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René HUGUENIN 
(1894-1985) 


L’Association francaise pour Etude du Cancer est en deuil. René 
Huguenin n’est plus. La Chaire de Cancérologie médicale et sociale 
a perdu son premier titulaire, I’ Institut Gustave-Roussy son deuxiéme 
directeur, et si peu de temps aprés le génial fondateur, qu’on imagine 
Yombre du grand Recteur rappelant auprés d’elle l’éléve préféré 
pour de prestigieux travaux d’outre-tombe. 

Car si le disciple avait hérité du Maitre ses qualités d’organisation, 
de rigueur scientifique et de haute probité morale, il lui avait pris 
aussi ce défaut inhérent A ceux qui, doués a la fois pour la recherche, 
la méditation et l’action dans ce qu’elle a de plus efficace, négligent les 
limites d’un effort compatible avec une résistance organique pourtant 
exceptionnellement adaptée. 

Le Pt René Huguenin a succombé aux taches excessives qu’il s’était 
imposées. 

Ce vaillant champenois, né a Reims le 22 juillet 1894, était, comme il 
le dit si justement, dans sa lecon inaugurale: « Une ame simple et dispose 
au devoir, 4 l’exemple d’un pére et d’une mére qui m’ont tout donné 
de leur force et de leurs peines pour me pousser a croitre selon leurs 
veux. » Promis d’abord Aa l’Ecole normale supérieure, ce fin lettré 
sentait en lui quelque démon sournois qui l’orienta subitement vers la 
médecine. C’est évidemment la carriére ott se peuvent mesurer sans 
contrainte ceux qui n’y voient pas seulement un intérét spéculatif, mais 
surtout sont mordus par la vocation de l’altruisme. 

Et déja en 1914, le provincial nouveau-venu en la capitale, trouvait, a 
Association générale des Etudiants, rue de la Bacherie, un guide sar 
et plein de charitable compréhension en ce camarade aimable et souriant 
qui, A la Bibliotheque de la Section de Médecine, nous indiquait les 
livres essentiels pour la préparation de I’ Internat. 

Le hasard des affectations militaires me le fit retrouver en 1916 a 
l’Auto-chir. de Rouvillois. Il avait la confiance du patron, ce qui faci- 
litait ’assimilation des recrues. 

Puis les étudiants de l’Auto-chir. furent dispersés. René fit aux 
Zouaves une caryiére héroique. Nous étions, aprés la guerre, internes 
a Laénnec. 

Depuis 1928, nous ne nous sommes plus quittés, puisqu’il me fit 
admettre dans la grande famille du centre anticancéreux de Villejuif, 
puis de l'Institut du Cancer par son maitre Roussy. Ainsi m’est-il 
loisible.de dire ce qu’il fut. 

Acharné au travail, infatigable, surmenant internes et secrétaires, 
il joignait a la science un peu hiéroglyphique de l’anatomie pathologique 
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science austére, quoique évocatrice de poémes décoratifs, la parfaite 
connaissance de la Clinique ou il manifestait un sens profondément 
humain du malade. 

On ne saurait ici résumer ses travaux qui eurent, pour la plupart, 
l’audience de cette Association dont il fut un des piliers essentiels. 
Ses travaux sur le cancer du poumon, du corps thyroide, du sein, 
des bronches, sur les tumeurs de l’enfant sont devenus classiques. 
Son livre Quelques vérités premiéres sur le cancer est un chef-d’ceuvre 
du genre, une profession de foi et indique, pétillant d’idées, la direction 
de recherches neuves. 

L’orientation qu’il imprima 4 la Pharmacologie dans le sens d’une 
chimiothérapie des tumeurs est pleine de promesses. 

Lorsqu’il succéda 4 son Maitre comme Directeur de |’ Institut du 
Cancer, devenu I’ Institut Gustave-Roussy, il comprit que l’impulsion 
donnée par son illustre prédécesseur en dépassait les prévisions mémes 
et il dota l’Institut de 2 nouveaux services : pédiatrie, oto-rhino- 
laryngologie. 

Du point de vue social, son action fut considérable et la création 
du Service de dépistage et de prophylaxie des tumeurs de la S. N. C. F., 
des Centres de Dépistage de la Sécurité Sociale et du Val-de-Grace 
auraient suffi a légitimer Ja création, par le Conseil général de la Seine, 
de cette Chaire de Cancérologie médicale et sociale pour laquelle il fut 
désigné en 1950. 

Depuis, il se voua tout entier 4 l’enseignement de la Cancérologie, 
tant a la Faculté qu’a Il’ Institut Gustave-Roussy ot les « Journées du 
Cancer »,une de ses plus fertiles créations, réunissent chaque année 
les médecins de I’Institut Gustave-Roussy et ceux venus de Paris et 
de toutes provinces, médecins de toutes disciplines, en des colloques 
de plus en plus gottés puisque leur succés a entrainé dans cette voie 
d’autres centres anticancéreux. 

Il allait aussi au-devant des médecins provinciaux, se dépensant en 
conférences trés écoutées parce que didactiques et de beau langage, 
sans égard aux fatigues endurées par de longs et fréquents voyages. 

Ce chef d’Ecole savait communiquer son enthousiasme d’enseigneur 
a ses collaborateurs et la ruche bourdonnait dans I’allégresse. 

Une telle personnalité, toute d’activité et de réalisations, réservait 
‘pourtant quelques moments heureux 4a sa famille et 4 ses amis. Ceux 
a qui il dédia une amitié sans limite purent toujours compter sur la 
fidélité de son affection. Il eut en retour la joie d’étre sar de leur 
attachement. Et le sourire, parfois mélancolique, qui éclairait toujours 
un visage souvent altéré par la fatigue et réconfortait les malheureux 
qui se confiaient 4 sa science si empreinte de bonté, s’épanouissait 
franchement quand il recevait ses amis, soit dans son appartement 
parisien, soit dans la retraite paisible et pleine de charme que, sur les 
bords de Loire, avait su concevoir, avec un godt parfait, pour les trop 
rares loisirs du Maitre, sa si dévouée compagne. 

Que M™e Huguenin, 4 qui nous apportons ici ’hommage de notre 
respectueuse admiration, veuille bien partager avec ses enfants notre 
affection profondément attristée. 


Pierre HUET. 


SEANCE DU 12 DECEMBRE 1955 


Allocution de M. LacassaGNeg, Président 


Mes chers Collégues, 


Il m’est pénible de devoir ouvrir dans une atmosphére de deuil cette 
premiére séance de la nouvelle année scolaire. La mort du P™ Hugue- 
nin nous a privés d’un des plus actifs animateurs de notre Société. Il 
ne m’appartient pas de rappeler aujourd’hui les détails de la carriére et 
des travaux du P* Huguenin; le Dt Huét est mieux placé que moi 
pour le faire et y consacre un article qu’on lira au début de ce numéro. 

Je me bornerai donc, d’une part a exprimer 4 M™e Huguenin et a 
ses enfants les témoignages de condoléance de |’Association francaise 
pour l’étude du Cancer, d’autre part 4 vous demander d’observer une 
minute de silence en souvenir de notre regretté collégue. 


* * 


Influence de 1|’éthyl-dicoumarol sur 1|’évolution 
des métastases de l’épithélioma T8 chez le rat 
(Note préliminaire) 


par 
F. LACOUR, Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Au cours d’expériences antérieures, nous avons mis en évidence 
le fait que, chez les rats porteurs d’un myélome greffable, le passage 
des cellules leucémiques dans le sang circulant était favorisé par l’inges- 
tion de germe de blé (1). Cette ingestion entrainait en outre un notable 
raccourcissement du temps de coagulation (2). 

Nous avons pensé qu’il pouvait y avoir une relation entre ces 2 consta- 
tations : raccourcissement du temps de coagulation et passage des 
cellules leucémiques dans le sang. Il nous était alors permis d’espérer 
qu’en modifiant la coagulabilité du sang par administration d’un anti- 
coagulant, nous pourrions empécher ou retarder dans une certaine 
mesure le passage des cellules tumorales dans la circulation. 
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Pour vérifier cette hypothése nous nous sommes adressés a 1’ épithé- 
lioma utérin greffable du rat T8, qui est un épithélioma doué d’un 
pouvoir métastatique trés élevé, surtout ganglionnaire du fait de ses 
propriétés lymphotropes (3). 

Pour favoriser le passage des cellules tumorales dans la circulation 
générale nous avons utilisé l’inoculation dans le parenchyme hépatique. 
L’abondance des sinus capillaires semblait a priori permettre la migra- 
tion des éléments épithéliomateux dans la circulation sanguine et leur 
drainage vers le filtre pulmonaire. C’est ce que nous avions précisé 
dans une étude préalable portant sur 40 rats ayant recu une inoculation 
intrahépatique de broyat de l’épithélioma T8. Sur les 34 animaux 
porteurs de tumeur, que nous avons laissé évoluer jusqu’a leur mort 
(survie moyenne 32 jours) 31 présentaient des métastases ganglion- 
naires et 26 des métastases viscérales. 

L’administration d’anticoagulant aux animaux greffés avec cette 
tumeur devait nous permettre d’apprécier l’influence de ce traitement 
sur la diffusion tumorale par voie sanguine et par voie lymphatique. 

Dans une premiére expérience 10 rats ont recu aprés laparotomie 
une inoculation intrahépatique de 1/104 2 /10 de centimétre cube d’un 
broyat de tumeur T8 a 20 p. 100 dans le sérum physiologique. Sept jours 
apres l’inoculation, nous avons commencé l’administration par voie 
buccale d’éthyl-dicoumarol (1 comprimé de 0,15 g en suspension dans 
8 cm® d’huile). Pendant 3 jours les animaux ont recu tous les jours 
0,125 cm® de cette solution, soit environ 2,4 mg d’éthyl-dicoumarol 
puis tous les jours jusqu’a leur mort 1/10 de centimétre cube, soit 
1,9 mg d’anticoagulant. Sur les 6 animaux porteurs de tumeur et 
morts entre le 16° et le 25¢ jour suivant l’inoculation nous n’avons 
constaté aucune métastase. 

Nous avons alors mis en train une 2¢ expérience portant sur 20 rats : 
10 traités et 10 témoins et nous avons sacrifié les animaux 4a intervalles 
échelonnés pour nous rendre compte de |’effet du traitement et pour 
étudier la date d’apparition des métastases chez les animaux. La 
dose initiale d’éthyl-dicoumarol a été de 2,4 mg par jour pendant 5 jours, 
puis de 3,8 mg jusqu’a la mort. Nous avons constaté que les métastases 
apparaissaient seulement a partir du 18° jour chez les témoins. Les 
3 rats morts entre les 18¢ et 25¢ jours porteurs de tumeur et traités 
au dicoumarol ne présentaient aucune métastase, alors que 3 témoins 
morts dans les mémes délais présentaient tous des métastases ganglion- 
naires et que l’un d’entre eux était porteur en outre d’une métastase 
pulmonaire. 

Devant ces résultats, nous avons repris l’expérience sur une plus 
grande échelle et nous avons inoculé un groupe de 64 rats : 32 ont servi 
de témoins et 32 ont recu a partir du 7¢ jour les mémes doses de dicou- 
marol que les animaux de la premiére série. Nous avons sacri fié systé- 
matiquement les animaux traités 4 partir du 18¢ jour en choisissant 
les animaux fatigués ou présentant des hémorragies. Nous avons 
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toujours sacrifié aux mémes dates et en méme nombre les animaux 
témoins afin que les résultats puissent avoir une valeur comparative. 
Autotal. 43 animaux porteurs de tumeurs ont survécu plus de 18 jours 
aprés V’inoculation : 21 traités et 22 témoins. Nous avons prélevé a 
Yautopsie systématiquement, en vue d’un examen histologique, les 
ganglions inguinaux et axillaires, les ganglions du promontoire, et les 
poumons. D’une fagon moins systématique et en nous guidant sur 
l’aspect macroscopique, tous les organes ou ganglions qui nous ont 
paru suspects. 

Les résultats de cette 3° expérience sont représentés dans les 
2 tableaux. 


Dans le tableau I nous avons groupé tous les animaux traités ou 
témoins porteurs d’une tumeur hépatique. 

Sur les 14 rats traités au dicoumarol, 4 ont présenté une métastase 
viscérale unique (1 pulmonaire, 2 ovariennes et surrénalienne), 6 ont 
présenté une métastase ganglionnaire unique. 

Parmi les 15 témoins, 6 animaux étaient porteurs de métastases 
viscérales uniques ou multiples (3 métastases pulmonaires, 4 métastases 
rénales et 3 métastases ovariennes) et 13 présentaient une métastase 
ganglionnaire unique ou multiple. 


Dans le tableau IT nous avons fait figurer les rats traités ou témoins 
ayant développé une tumeur de la paroi abdominale au niveau de la 
cicatrice de la laparotomie, associée ou non a une tumeur hépatique. 

Sur les 6 rats soumis a la thérapeutique anticoagulante nous avons 
observé 3 métastases ganglionnaires uniques et constaté l’absence 
de toute métastase viscérale. 

Parmi les 6 témoins, 4 étaient porteurs de métastases ganglionnaires 
multiples et 2 de métastases viscérales. 

En outre, chez 2 animaux la tumeur avait une localisation atypique, 
ovarienne chez le rat traité au dicoumarol qui ne présentait par ailleurs 
aucune métastase, rénale chez le témoin dont les ganglions du promon- 
toire, les ganglions surrénaux et prévertébraux étaient envahis. 

Les résultats obtenus en réunissant les chiffres de la 3¢ et de la 
2° série expérimentale sont les suivants : sur les 24 animaux ayant 
absorbé du dicoumarol, 13 n’ont présenté aucune métastase ganglion- 
naire ou viscérale, alors que chez les 25 témoins, 3 seulement étaient 
indemnes de toute métastase. Cette différence est significative au 
point de vue statistique, d’aprés les comparaisons statistiques de 
Pearson P < 0;01. Chez les rats au dicoumarol nous n’avons observé 
que 4 métastases viscérales contre 9 chez les témoins, et 9 métastases 
ganglionnaires contre 20 chez les témoins. Ajoutons que les métastases 
ganglionnaires et viscérales étaient toujours uniques chez les animaux 
traités, alors qu’elles étaient souvent multiples chez les témoins. 
D’autre part, le volume des tumeurs était nettement plus important 
dans la série témoin. 
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TABLEAU II 


RATS TRAITES A L’ETHYL-DICOUMAROL 
Jours Volume 
Numéro de survie de la tumeur Métastases Métastases 
du rat aprés a) hépatique viscérales ganglionnaires 
Vinoculation | b) abdominale | 
a) amande 
| 1483 9 19 b) amande 
a) amande 
1 443 3 20 b) prune 
1486 9° 21 b) amande 
1484 @ 23 b) amande 
4 a) grain de blé 
1462 ° 24 b) prune | . 
1 464 2 29 b) amande + 
6 rats | 0 | 3 
TEMOINS 
Métastases - 
Jours Volume 
Numéro de survie de la tumeur|s | Métastases 
du rat aprés a) hépatique | Z| ~ | 2 |S | ganglionnaires 
Vinoculation |b) abdeminale} = | 
Sifts 
| N 
a) amande | | | | 
1481 3 18 b) prune ++ 
a) noisette 
1496 3 18 b) noisette | 
a) prune 
1 504 9 19 b) prune ++++ 
a) haricot | 
1471 9 21 b) pois chiche 
a) grain de blé | 
1470 9 24 b) amande 
a) amande 
1479 3 24 b) amande | 
| | | 
6 rats | 2 | 4 
En conclusion, quelques constatations se dégagent de ces expériences. 


Le fait saillant est la rareté des métastases pulmonaires et la conser- 
vation du lymphotropisme de cet épithélioma malgré Vinoculation 
directe dans le foie. 
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L’éthyl-dicoumarol a eu une action nette: a) sur la tumeur elle-méme 
(les tumeurs étaient, en effet, moins volumineuses chez les animaux 
traités); b) sur apparition des métastases, se manifestant de facon 
plus élective sur les métastases viscérales. 

Ainsi la substance employée agirait plus sur le mécanisme qui inter- 
vient dans la formation de métastases aux dépens de cellules tumorales 
essaimées par voie sanguine. Mais il est impossible pour le moment 
de formuler une hypothése quelconque Aa ce sujet. 


(Travail de l'Institut de Recherches sur le Cancer G.-Roussy, 
Directeur : P* Ch. OBERLING.) 
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Particularités structurales de la membrane nucléaire 


Etude au microscope électronique 
de cellules normales et cancéreuses 


par 
Francoise HAGUENAU et W. BERNHARD 


Tout histologiste connait l’importance d’une orientation impeccable 
des coupes pour l’interprétation correcte des images observées et le 
morphologiste expérimenté se méfie instinctivement des coupes 
tangentielles A cause des impressions fallacieuses qu’elles peuvent 
engendrer. C’est cependant l’examen de coupes tangentielles qui a 


Fic. 1. — Cellule hépatique normale. Portion du noyau (N) et du cytoplasme avec 
des mitochondries (m). La coupe transversale du noyau montre bien la double 
membrane nucléaire dont l’interne parait plus épaisse que l’externe. En plusieurs 
endroits (—) on remarque des zones de contact intime, voire de fusion entre les 
2 membranes. Gross. : x 48 000. 


m 
N . J wo oe | 
x 


538 F. HAGUENAU ET W. BERNHARD 


permis de déceler des structures dont l’existence aurait probablement 
échappé si l’on s’était restreint a ne tenir compte que des images 
orientées d’une facon strictement perpendiculaire au plan d’observa- 
tion. Il s’agit, en l’espéce, de particularités structurales de la membrane 
nucléaire dont la bréve description fait l’objet de cette communication. 


Fic. 2. — Cellule pancréatique normale. Coupe transversale du noyau (N) avec 
nucléole (nu). Cytoplasme entigrement composé d’ergastoplasme (er). Dans 
ce cas la membrane nucléaire externe, garnie de grains de Palade, est de nature 
ergastoplasmique. A noter plusieurs points de contact entre les 2 membranes (—>). 

Gross. : x 20 500. 


L’image de la membrane nucléaire telle qu’elle se présente au micro- 
scope électronique dans des coupes orientées perpendiculairement nous 
est devenue familiére. Il existe en réalité deux membranes, dont l’une, 
interne, est généralement épaisse et dont l’autre est souvent moins 
réguliére, sinueuse, séparée de la premiére par un espace plus ou moins 
large (fig. 1 et 2). Cette deuxitme membrane, ou membrane externe, 
appartient a l’ergastoplasme lorsque celui-ci est développé et l’on voit 
trés nettement dans ce cas les grains qui la garnissent (fig. 2); si le 
cytoplasme est dépourvu d’ergastoplasme, elle est formée par la limite 
méme du hyaloplasme (fig. 1). 

Les formations que nous décrivons ne s’observent que dans des coupes 
orientées obliquement ou tangentiellement. Nous les avons remarquées 
pour la premiére fois au cours d’études pratiquées pour déceler 
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des corpuscules-virus dans une tumeur 4 virus : l’endothéliome de 
Murray-Begg (Haguenau, Rouiller et Lacour (1)). Rétrospectivement, 
on comprend pourquoi ces structures abondent surtout dans des 


Fic. 3. -- Cellule tumorale (endothéliome de Murray-Begg). Coupe tangentielle 
noyau (N)..Le long de Ja.membrane nucléaire, présence.de formations 

annulaires (->) qui répondent sans doute, comme le montre la figure suivante, 
' aux points de contact entre les 2 membranes nucléaires. 


Gross. : x 23 500. 


cellules néoplasiques. Dans les cellules tumorales, en effet, le noyau 
est souvent polylobé et bizarrement conformé, il est donc fréquemment 
coupé a plusieurs reprises dans une méme cellule et sous dés angles 
variés. On obtient ainsi une forte proportion de calottes ef méme 
de sections tangentielles vraies (fig. 3-5). 

Il existe alors le long de la membrane nucléaire eu jecsitiann 
annulaires, arrondies ou ellipsoides, de 300 4 500 A de diamétre interne 
environ. Leur limite trés nette parait, soit continue, soit formée par 
Vaccolement de trés fines granulations disposées en rosettes, le centre 
peut étre comblé par une substance qui parait homogéne. 

Leurs rapports avec la double membrane nucléaire sont tout a fait 
remarquables : les anneaux sont toujours disposés aux points de contact 
‘entre la membrane externe et la membrane interne et lorsque, du fait 
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de la coupe, celles-ci sont nettement dissociées, on voit les anneaux 
aussi bien appendus a l’une qu’a l’autre (fig. 4). 
Au début, nous nous sommes demandés si ces formations n’avaient 


Fic. 4. — Cellule tumorale (sarcome de Yoshida). Coupe tangentielle. Calotte 
d’un noyau (N) avec les 2 membranes nucléaires dissociées l’une de l’autre. 
A leurs points de contact (—), corpuscules denses répondant aux anneaux (a) 
mieux visibles quand la coupe est encore plus paralléle par rapport aux mem- 
branes. 


pas quelque rapport avec la genése des corpuscules-virus (1), mais 
elles furent retrouvées ensuite dans toute une série d’autres cancers : 
tumeur ascitique de Yoshida chez le rat (fig. 4), cancer mammaire 
chez la souris, cancer du sein chez la femme, cancer primitif du foie 
chez l’homme (fig. 5). 

Les raisons de l’apparente fréquence de ces structures dans les cellules 
tumorales ont été données plus haut et expliquent qu’elles n’aient 
pas été vues aussi facilement dans les cellules normales. Mais bientét 
leur existence fut décelée dans les cellules les plus diverses (foie, 
pancréas et testicule de rat, thymus de souris, cellules réticulaires de 
ganglion lymphatique de lapin). On fut ainsi amené 4a les considérer 
comme faisant partie de toutes les membranes nucléaires. En méme 
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temps que ces constatations étaient faites ici, Watson (2), en Amérique, 
publiait un article d’ensemble sur ce méme sujet. Il montrait des 
structures analogues dans des cellules hépatiques de rat et dressait 
la liste des tissus normaux ou elles ont été observées par lui ou par 


~ 


Fig. 5. — Cellule tumorale (cancer primitif de foie humain, matériel fourni par le 
Dt Camain, Dakar). Coupe tangentielle intéressant une calotte nucléaire (N) 
et une vaste zone intermembraneuse avec un nombre considérable de formations 


annulaires. Gross. : x 38 000. 
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d’autres (chez les mammiféres : foie, pancréas, rate, rein, organes 
lymphoides, épithélium intestinal et gastrique). 

Pour lui, les 2 membranes nucléaires, aussi bien l’interne que !’externe, 
sont en réalité assimilables 4 des formations del’ «endoplasmic reticu- 
lum », c’est-a-dire de |’ « ergastoplasme », ce qui est discutable, car la 


Fic. 6. — Essai de reconstruction schématique représentant l’enveloppe nucléaire 
avec ses 2 feuillets. Un grand nombre de formations annulaires ou « pores » sont 
disséminées sur toute la surface nucléaire aux points de contact entre les 2 lames. 


membrane interne du noyau parait toujours étre de nature distincte 
de la membrane externe et celle-ci n’est pas toujours ergastoplasmique 
comme c’est évident, par exemple, dans une cellule comme le lympho- 
cyte ot la membrane nucléaire est double et ot le cytoplasme est 
dépourvu d’ergastoplasme. 

Quoi qu’il en soit, il parait maintenant établi que ces structures 
sont universelles et en particulier qu’il n’existe pas de différence appré- 
ciable entre celles des membranes des noyaux cancéreux et normaux. 


DISCUSSION 


La signification de ces structures annulaires reste a élucider. Plu- 
sieurs faits plaident en faveur de l’hypothése selon laquelle il s’agi- 
rait de pores : de nombreux auteurs ont pensé avoir démontré que 
les membranes nucléaires étaient poreuses chez plusieurs espéces : 
chez Triturus et Xénopus (Callan et Tomlin, 1950 (3), Gall, 1954 (4), 
chez Amaeba Proteus (Bairati et Lehmann, 1952 (5), Harris et James, 
1952 (6), chez Chironomus (Bahr et Beerman, 1954 (7) et tout récem- 
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ment chez loursin et l’étoile de mer (Afzelius, 1955 (8). La plupart des 
chercheurs qui ont pratiqué des coupes ultrafines se basent, pour 
considérer qu’il s’agit de pores, sur des aspects en coupe transversale 
et il est vrai que certaines images paraissent bien correspondre a une 
communication véritable entre nucléoplasme et cytoplasme (cf. Watson, 


Fig. 7. — Essai de reconstruction schématique de la membrane nucléaire yue a un 
plus fort grossissement. La membrane interne, limitant le nucléoplasme (n. p.), se 
méle et se confond par endroits avec la membrane externe cytoplasmique qui 
peut étre d’origine ergastoplasmique (er) quand il y a des grains de Palade ou 
simplement hyaloplasmique (Hy) quand ceux-ci font défaut. Aux points de 
contact, bouchons denses (1) ou diaphragme 4 membrane unique trés mince (2), 
ou, plus rarement, absence de cloison. Dans ce cas, continuité directe entre 
nucléoplasme et cytoplasme possible (3). 

C. er. : cavité ergastoplasmique. 
e. p. : espace périnucléaire. 


Afzelius, Palay et Palade (9). Nous en avons vus nous-mémes; cepen- 
dant ces cas sont rares, une membrane persiste presque toujours 
dans les zones d’accolement et surtout, en coupe oblique, il est difficile 
de considérer que les anneaux sont vides. Leur lumiére parait souvent 
comblée par une substance plus ou moins dense. Des tracés densito- 
métriques du centre des anneaux révélent en effet qu’il peut étre aussi 
dense et quelquefois plus dense que la membrane nucléaire adjacente 
(Kautz et de Marsh (10). 

Nos propres micrographies électroniques semblent montrer qu’il 
existe un systéme d’amarres tendu entre 2 membranes, l’une interne 
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étant la vraie membrane nucléaire, l’autre externe formée par I’hyalo- 
plasme ou l’ergastoplasme si elle est couverte de grains de Palade 
(fig. 6 et 7). Ce systéme est, ou bien comblé par une substance dense, 
formant un véritable bouchon,ou bien cloisonné par une mince mem- 
brane, ou enfin, et ceci semble étre beaucoup plus rare, la lumiére 
parait vide permettant peut-étre ainsi une communication directe 
entre le nucléoplasme et le cytoplasme (fig. 7). Si, du point de vue 
anatomique, le terme de « pores » dans le sens de « trous » n’est done 
que rarement justifié, le réle de « pores fonctionnels » n’est pas incri- 
miné par ce fait et parait plausible. I] serait intéressant de connaitre 
le comportement de ces « pores » ou « points de contact » lors de la 
rotation nucléaire décrite en culture de tissu pour les noyaux de 
certains épithéliums (Pomerat (11), Hintzcshe et Schenker (12), 
Hintzsche (13)) et de savoir comment se reforment ces structures au 
cours de la reconstruction de la membrane nucléaire aprés la mitose 
(Baud (14)). 


(Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy, 
Villejuif (Seine). 
(Directeur : P* Ch. OBERLING).) 
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Cancer du sein et du col utérin 
Note sur trois Ages : l'** régles, fécondation, 1° symptéme 


par 
P.-F. DENOIX et M. SCHUTZENBERGER 


Dans des publications antérieures (1), les relations possibles entre 
Vhyper- ou ’Vhypoactivité génito-hormonale et l’apparition des cancers 
du col de Putérus ou du sein avaient été mises en évidence. Une évolution 
en sens inverse de la fréquence de ces 2 cancers ayant été constatée, 
il convenait d’approfondir cette notion et de rechercher des éléments 
permettant de relier ces cancers au fonctionnement de l'appareil 
génital. 

Les documents ayant servi de base a la 1'¢ étude ont été repris pour 
étudier de plus prés les rapports existant entre l’Age a l’apparition 
des régles, a la fécondation et l’Age au symptéme 
pour les femmes atteintes d’un cancer du col utérin ou d’un cancer 
du sein. 


1. — Rapports entre dge aux 1'*s régles et dge a la 1** fécondation. — 
Pour chacun des 2 groupes (sein, utérus) un coefficient de corrélation 
calculé ne révéle aucune liaison apparente (les 2 coefficients sont 
inférieurs Aa 0,02). 

Il ne semble done pas que la précocité menstruelle soit systémati- 
quement associée a une précocité reproductrice (pour autant qu’il y a 
une fécondation au moins!). On notera cependant que les femmes 
réglées A 11, 12 ou 13 ans ont eu une fécondité bien moindre que les 
femmes réglées a 14, 15 ou 16 ans. 


AGE PREMIERES REGLES PROPORTION FEMMES NON FECONDEES 
22, Sein : 70/194 = 36,1 % 
Utérus : 74/538 = 13,8 % 
II : 14, 15, 16 ans Sein : 35/159 = 22,2 % 
Utérus : 43/501 = 8,6 % 


(la différence entre les 2 groupes I et II est significative) 


D’autre part, on retrouve ici ce qui avait été déja souligné (1), 
c’est-a-dire la plus forte proportion de femmes non fécondées parmi 


(1) « De la Diversité de certains cancers »: Monographie de l'Institut national 
Hygiéne, 1954, n° 5, 
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TABLEAU I 
Relation entre Vdge aux régles et Vdge au sympléme 


AGE AUX REGLES 


10 ans 43,22, 14, 15, 17 ans 
et moins; 13 ans 16 ans | et plus 


Age au 1¢* symptéme . .| 50,25 52,93 53,56 49,72 

Sein (8) (194) (159) (28) 
Age a la ite fécondation .| 27,43 25,07 25,38 25,72 

(7) (124) (123) (18) 

Age au 1°™ symptome . .| 47,76 51,23 52,33 54,94 

Utérus (41) (538) (501) (98) 


age a la 1'¢ fécondation .| 22,69 23,24 23,06 23,38 


(36) (464) (458) (84) 


Nota. — Les nombres entre parenthéses indiquent le total des cas de chaque 
catégorie. 


celles qui sont atteintes de cancer du sein. L’aAge d’apparition des 
ites régles n’influe pas sur la distribution par localisation, ce qui 
confirme l’absence de signification de la date des 1'® régles en tant 
que facteur de précocité de la fécondité. 


II. — Rapports entre lV’ dge a la 1°¢ fécondation et l’dge au 1°* symptéme. 
— On avait déja trouvé (1) sur l'ensemble des cas une corrélation 
positive et faible (pour l’utérus) ou pratiquement nulle (pour le sein) 
entre ces 2 phénoménes. 

Un examen plus détaillé, par groupe de femmes réglées au méme age, 
confirme cette impression (tableau II). 

Pour les seules femmes atteintes de cancer du col de l’utérus, le 
1e™ symptéme aurait donc tendance a se manifester d’autant plus tét 
qu’elles auraient été fécondées plus jeunes. 


III. — Rapports entre l’dge aux régles et dge au symptéme. — 
Les lignes 1 et 3 du tableau I, ou la lecture par colonne du tableau II, 
montrent que cette liaison est beaucoup plus importante que la précé- 
dente : Age au moment du 1° symptéme, quelle que soit la locali- 
sation, s’accroit réguliérement avec l’Age aux 1'® régles. 

Il semblerait done qu’il y ait la une liaison biologique fondamentale 
dont il est indispensable de tenir compte dans toutes les enquétes de 
cette nature. 

Le délai moyen entre ces 2 événements est de : 

51,87 — 13,71 = 38.16 ans pour les femmes atteintes de cancer du 
col; 


du 


CANCER DU SEIN ET DU COL UTERIN 547 


TABLEAU II 
Relation entre Vdge aux régles, la fécondation et au 1°* symptéme 


AGE A LA 1'@ FECONDATION 


AGE AUX 1t¢? REGLES 


moins de} de 20 A | de 25 a plus de non 
19 ans | 24 ans | 29 ans | 30 ans /|fécondées 


\ 11, 12, 13 ans.| 53,31 56,47 50,67 53,83 51,84 


Sein (13) (47) (46) (18) (70) 
14, 15, 16 ans.| 58,27 53,04 54,15 47,75 54,77 
(11) (55) (34) (24) (35) 
moins de 10 ans| 48,62 47,53 47,08 56,00 47,00 
. (8) (45) (12) (1) (5) 
11, 12, 13 ans.| 49,79 50,32 53,08 54,06 51,29 
Usives (92) (222) (102) (48) (74) 
14, 15, 16 ans.| 50,77 52,91 52,45 55,92 48,63 
(84) (229) (106) (39) (43) 
17 ans et plus} 53,77 55,41 52,55 56,28 57,29 
(13) (44) (20) (7) (14) 
Nota, — Les nombres entre parenthéses indiquent le total des cas de chaque 


catégorie. 


53,00 — 13,71 = 39,29 ans pour les femmes atteintes de cancer du 
sein; 

En conclusion, on peut dire que l’étude des documents recueillis 
révéle que : 


1° Les cancers du col de l’utérus ou du sein apparaitraient d’autant 
plus t6t que la femme a été réglée plus jeune. Il y aurait donc une rela- 
tion entre une certaine durée de l’activité du systéme génital et la 
date ot le cancer se manifeste. 


2° Le cancer du col apparait aprés un délai plus bref que le cancer 
du sein. Cette différence résultant de la précocité plus grande de l’appa- 
rition du 1&7 symptéme, elle-méme étant éventuellement accélérée 
par une plus grande précocité des fécondations. 

Ces 2 cancers sont donc étroitement liés au fonctionnement du 
systéme génito-hormonal, les raisons qui conditionnent la localisation 
du processus cancéreux sur l’un des 2 organes dépendant du degré 
d’activité de ce systéme. 

Il convient maintenant de rechercher pourquoi un nombre important 
de femmes ne présentent pas de cancers au niveau de |’un ou |’autre 
de ces organes. 


(Travail de l’Institut national d’Hygiéne.) 
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Mode de décés 
des malades atteintes de tumeurs malignes du sein 
en fonction de l’envahissement microscopique 
du systéme lymphatique 


par 
P.-F. DENOIX et X. GELLE 


Un travail récent de I’ Institut national d’Hygiéne (1) permet d’envi- 
sager qu’en régle générale, l’envahissement des ganglions lymphatiques, 
microscopiquement vérifié, existerait d’emblée, au stade clinique, 
pour certains cancers (formes lymphophiles), alors que pour d’autres 
(formes non lymphophiles) on n’en observerait pas, quel que soit le 
temps pendant lequel la maladie a évolué, depuis son début apparent. 


Afin d’essayer de vérifier cette hypothése, il a semblé intéressant 
d’étudier le mode de décés des malades atteintes de tumeur maligne 
du sein en fonction de l’aspect microscopique des ganglions lympha- 
tiques. 

L’ensemble des cas de cancer du sein, vus a |’Institut Gustave- 
Roussy de 1943 4 1949, a été recensé afin d’isoler ceux dont le traitement 
avait comporté un temps opératoire, comprenant un examen histolo- 
gique de l’adénopathie axiliaire. Les nombres sont les suivants : 

Total des malades atteintes de cancer du sein vues de 1943 a 1949: 
1 569. 

Ce total se décompose comme suit : 

1° Malades qui se sont présentées ayant déja subi un traitement 
partiel ou complet en ville ou dans un autre hépital : 662. 

2° Malades n’ayant subi aucun traitement, venues solliciter un 
avis et s’étant fait traiter ensuite en dehors de |’ Institut : 215. 

3° Malades n’ayant subi aucun traitement préalable, et dont le 
traitement a été commencé 4a I’Institut et terminé ailleurs : 29. 

4° Malades traitées entiérement a4 l’I. G. R. : 

a) par radiothérapie seule : 213; 

b) dont le traitement a comporté un temps chirurgical associé ou 
non a la radiothérapie : 384. 


(1) « De la diversité de certains cancers » : Monographie de I’ Institut national 
d’Hygiéne, Paris, 1954, n° 5. 
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5° Groupe spécial des épithéliomas dendritiques intracanalicu- 
laires : 66. L’examen microscopique des ganglions a été effectué pour 
un certain nombre; il n’a jamais été constaté d’envahissement de ces 
derniers par des cellules suspectes. 

Ces 66 malades étant incluses dans les 1 569 cas formant le total 
général, mais n’apparaissent plus dans les catégories énumérées ensuite. 

Le présent travail porte sur 278 cas extraits du groupe 4 b, et pour 
lesquels a été pratiqué un examen histologique des ganglions axillaires. 
Ils se répartissent comme suit a la fin de la 5® année. 


TABLEAU I 
Etat & la fin de la 5° année 
VIVANTS BD. BD. 
110 
51 
278 


Les symboles No et N+ indiquent l’absence ou la présence de foyers 
de cellules malignes dans un ou plusieurs ganglions axillaires, a l’exclu- 
sion de ce qui a pu étre constaté dans les vaisseaux lymphatiques 
de la tumeur elle-méme. I] n’a été tenu compte ni des embolies vascu- 
laires, ni des nodules libres dans le tissu cellulaire ou la graisse. 

On observe 117 décés avant 5 ans sur 278 malades, soit 58 p. 100 de 
survie globale. Si la comparaison est faite entre les formes No et N+, 
les taux de survie sont respectivement : 


o : 51 décés sur 161 malades = 68 p. 100 de survie; 
N+ : 66 décés sur 117 malades : 44 p. 100 de survie. 


L’étude des taux de survie entre les 2 catégories No et N+ montre 
une disparité certaine entre les 2 groupes: la probabilité d’avoir, par 
hasard, une telle répartition n’est que de 1 p, 1 000. On est donc en 
droit d’affirmer une différence hautement significative entre les 
2 groupes en ce qui concerne la survie a la fin de la 5¢ année. 

Le nombre respectif de No et de N+ étant 161 No et 117 N+, 
cette série de 278 cas compte donc 42 p. 100 de cas pour lesquels les 
ganglions lymphatiques étaient envahis. 

La nature du traitement n’entrant pas dans le cadre de ce travail, 
il n’en sera pas parlé. Il faut d’ailleurs souligner qu’aprés vérification, 
aucune différence n’a été constatée dans la fagon dont ont été conduits 
les traitements des malades appartenant aux différents groupes. 

Afin de permettre une comparaison fructueuse des groupes étudiés, 
la méthode suivante a été appliquée : 


Les 2 groupes a étudier étaient ceux étiquetés No décédés (51 cas) 
et N+ décédés (66 cas);le nombre de malades a d’abord été égalisé 451, 
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pour s’aligner sur le groupe le moins important. Les 15 cas retirés 
du groupe N+ ont été ceux dont les numéros de dossiers s’éloignaient 
le plus des numéros des malades du groupe No. Cette élimination a été 
effectuée A partir de ces numéros, sans que les dossiers des malades 
aient été connus de celui qui a formé les séries. 

Aucune des 117 malades n’a été perdue de vue; malheureusement, 
si pour 24 d’entre elles la date du décés est notée, il n’a pas été possible 
d’en connaitre le mode. Ces 24 malades se répartissent également dans 
les deux groupes, l’heureuse symétrie de cette distribution rend moins 
grave cette insuffisance de la documentation. 

Certains décés ont pu étre attribués a des affections intercurrentes. 
En voici la liste dans les 2 groupes, avec le délai au bout duquel le 
décés est survenu, ainsi que l’4ge de la malade au moment du 1¢ symp- 
téme (tableau II). 


TABLEAU II 
Décés attribués & une cause intercurrente 
GROUPE CAUSE DU DECES 
SYMPTOME 

No 62 2,3 Hémorragie cérébrale 
42 0,0 Décés opératoire 
75 0,5 Défaillance cardiaque 
67 2,2 Tuberculose pulmonaire 
53 4,2 Hémorragie cérébrale 
62 3,9 Ramollissement cérébral 
60 3,9 Infarctus du myocarde 
68 0,0 Décés opératoire 
44 2,8 Décés opératoire (stellectomie) 
53 3,8 Myxcedéme 
49 3,8 Insuffisance cardiaque 
65 ae Hémorragie cérébrale 
60 0,6 Infarctus du myocarde 

N+ 64 3,9 Rhumatisme évolutif 
66 0,5 Broncho-pneumonie 
65 4,6 Insuffisance ventriculaire gauche 


(1) Le délai est mesuré a partir du 1¢* jour du traitement. 
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Le plus grand nombre de No (13 cas) par rapport aux N+ (3 cas) 
permet de supposer qu’un certain nombre des formes sans envahis- 
sement des ganglions lymphatiques (No) n’aurait pas présenté d’acci- 
dent mortel attribuable A leur cancer, si l’affection intercurrente, 
cause du décés, ne s’était manifestée qu’aprés la 5° année. Pour éli- 
miner cette nouvelle cause d’erreur, 13 dossiers (y compris les 3 dont 
la cause du décés est connue) ont été éliminés du groupe N + décédées; 
leur désignation a été effectuée selon un mode analogue a celui utilisé 
pour les décés de cause inconnue (numéros de dossiers les plus voisins 
des 13 cas du groupe No décédées). 

Les 13 cas de décés attribués 4 une maladie intercurrente pour 
le groupe No éliminés également, il reste 2 groupes symétriques compor- 
tant chacun 26 cas. 


TABLEAU III 
Siége des manifestations ayant entrainé le décés 


REcIDIVES 


GROUPE 


METASTASES 
OSSEUSES 


METASTASES 
DIFFUSES 


METASTASES 
PULMONAIRES 


LOco- 
REGIONALES 


15 


2 


No 
26 malades chacune avec 
métastase 


osseuse 


4 2 7 15 
dont 2 avec 
métastase 
pulmonaire 
et 2 avec 
métastase 
diffuse 


N+ 
26 malades 


Nota. — Les localisations détaillées dans ce tableau sont celles signalées dans les 
observations; elles n’excluent pas la possibilité de localisations autres associées 
mais non reconnues. Il s’agit donc des manifestations cliniques prédominantes. 
— Longe cas, on retrouve chez la méme malade plusieurs des éventualités 
ci-dessus isolées. 


Le tableau III précise les modes de décés attribuables au cancer, 
observés dans les 2 séries. 

La comparaison des fréquences relatives des 4 éventualités retenues 
indique une différence sensible entre les 2 groupes. 

Les formes avec envahissement des ganglions se manifestent a 
houveau par des manifestations loco-régionales (15 cas), alors qu’une 
telle éventualité est l'exception dans le groupe No (2 cas). Ces mani- 
festations loco-régionales englobent les nodules cutanés thoraciques 
et cervicaux ainsi que l’adénopathie sus-claviculaire. 

Cette différence de comportement se retrouve, mais en sens inverse, 
pour la fréquence des métastases osseuses : 15 cas dans No, contre 
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4 cas dans N+, et si les cas de métastases diffuses sans localisations 
osseuses signalées sont ajoutées, le nombre de cas est de 18 dans No 
et de 6 dans N+. 

L’étude du tableau III pose 3 problémes statistiques concernant 
la signification de la fréquence respective des nouvelles manifestations, 
les métastases pulmonaires étant exclues,car en nombre égal dans les 
2 séries. 


Nombre de cas 
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1° Métastases osseuses : on peut se demander si le fait de trouver 
15 cas chez les No et 4 chez les N+ est fortuite et attribuable au 
hasard ou non. L’analyse statistique, analyse combinatoire, montre 
qu’il n’y a qu’une probabilité de 1,5 /1 000 de rencontrer ces chiffres 
par hasard. On est donc en droit de conclure qu’il existe entre les 
fréquences respectives des métastases osseuses une différence hautement 
significative et non imputable au hasard. 


2° Métastases diffuses: la méme question se pose 4 propos des méta- 
stases diffuses, dont on trouve 4 fois plus de cas chez les No. Les mémes 
calculs conduisent au résultat qu’une telle répartition n’a que 3 p. 100 
de chance de se produire par hasard. On est donc en droit de considérer 
que la répartition n’est pas fortuite. 


3° Récidives loco-régionales : les mémes calculs conduisent a une 
probabilité de 1/10 000 environ, pour rencontrer par hasard une telle 
répartition. On est donc en droit de ne pas la considérer du tout comme 
fortuite. 
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L’analyse statistique de ces manifestations montre d’une fagon 
indiscutable qu’elles ne sont pas dues au hasard, que la probabilité 
d’une telle rencontre est trés faible, entre 3 p. 100 et 1/10 000 et qu’on 
est en droit de conclure 4 une association formelle entre le nombre 
des récidives ou métastases et la catégorie No ou N+ des cancers 
examinés. 

Ces résultats ne s’opposent pas a l’hypothése de la lymphophilie 
ou non d’emblée, exposée au début de ce travail. 

S’ils n’apportent pas une démonstration directe qu’il sera bien difficile 
de recueillir, ils indiquent cependant une différence de comportement 
extrémement nette entre les 2 formes appelées lymphophiles et non. 

Il faut également noter qu’aucun cas d’adénopathie sus-claviculaire, 
cliniquement suspecte, n’a été observée dans les suites de ces formes No 
mortelles, alors qu’il en a été noté 3 au moins dans le groupe N+ 
décédées. 

En face de ces différences nettes, l’égalité de la fréquence des métas- 
tases pulmonaires (No 7 et N+ 7) est remarquable. 

Les formes No auraient peu de tendance a la diffusion loco-régionale, 
les échecs provenant des métastases 4 distance sur lesquelles n’agit 
aucun traitement local. Ceci souligne l’importance de l’examen histo- 
logique extemporané des ganglions axillaires. L’absence d’envahis- 
sement permettant de ne pas dépasser |’étendue d’une intervention de 
Halsted classique et ne justifiant pas la radiothérapie postopératoire. 
Si ’envahissement ganglionnaire est vérifié,l’extension de la chirurgie 
et la radiothérapie postopératoire sont alors indiquées, mais dans des 
conditions encore ]’étude. 

La durée moyenne de survie, 4 partir du 1¢™ jour du traitement 
n’est pas la méme dans les 2 groupes. Elle est de 3 ans, 2 pour les formes 
No, et de 2 ans, 3 dans les formes N+. 


TABLEAU IV 
Nombre de ganglions examinés dans les différents groupes 
NOMBRE 
NOMBRE 
GROUPE ES | MOYEN PAR 
PONDANTS MALADS 
| | 
No 72 20 3,6 
décédés 
rs 189 | 37 5,1 
décédés | | | 
No 239 | 54 4,4 
vivants | | 
N+ 204 42 | 4,7 
vivants 


| | | 
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Le nombre des ganglions examinés a été relevé. I] est en moyenne 
de 3,6 dans les formes No et 5,1 dans les formes N+. On peut se 
demander si le plus petit nombre de ganglions examinés dans les 
formes No décédées ne serait pas di A une insuffisance de l’examen 
qui aurait eu ainsi plus de chance de laisser échapper des ganglions 
envahis. C’est une explication possible, ce n’est pas la seule. 

Le tableau IV précise les nombres observés. Il contient les nombres 
correspondant aux groupes No et N+ qui ont survécu. On constate 
que le nombre des ganglions examinés est plus faible dans les 2 groupes 
No que dans les groupes N+, et que le nombre le plus faible correspond 
au groupe No décédé. 

Ce fait a peut-étre une signification qu’il conviendrait de rechercher 
sur de plus grands nombres. 


* * 


Le travail précité de I’ Institut national d’ Hygiéne montrait l’absence 
de signification pronostique de la présence d’embolies lymphatiques 
au niveau de la tumeur; cette notion a été retrouvée dans la comparai- 
son des 2 groupes, puisque les nombres des cas ot cet aspect a été noté 
est sensiblement le méme : 


— 10 dans le groupe No, 
— 11 dans le groupe N+, 
soit un total de 21 cas. 


Le méme aspect a été décompté dans 24 cas au total également 
répartis (12 et 12) parmi un nombre égal de cas No (26 cas) et N+ 
(26 cas) ayant survécu plus de 5 ans. 

La notion de poussée évolutive a été nettement dégagée depuis 
plusieurs années par l’école de |’ Institut Gustave-Roussy. Elle a été 
recherchée dans les 2 groupes No et N+ décédés. Cette étude a révélé 
que l’élément caractéristique de la poussée serait l’existence d’une 
augmentation réguliére, progressive et récente, de la tumeur qui n’est 
pas stabilisée au moment ou le traitement, quel qu’il soit, est entrepris. 
La sensibilité de la tumeur ne semble pas, par contre, avoir une signi- 
fication pronostique. Cette notion d’augmentation progressive a été 
observée 17 fois dans le groupe No, contre 8 fois dans le groupe N+, 
ce qui indiquerait une plus grande fréquence de cet aspect dans les 
formes non lymphophiles. La notion de poussée ne serait donc pas 
automatiquement associée a celle d’envahissement lymphatique, au 
contraire. Enfin, en regard de ce total de 25 formes évolutives notées 
parmi les 52 malades décédées avant la 5° année, 8 seulement-ont été 
notées parmi 52 formes No et N+ ayant atteint vivant la 5° année; 
sur ces 8 on reléve 6 décés avant la 10¢ année. Ces chiffres soulignent la 
réalité de ces formes en poussée évolutive devant lesquelles nous 
semblons totalement désarmés al’heure actuelle: 31 décés sur 33 cas, 
quel qu’ait été le traitement. 
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Contrairement a ce que l’on aurait pu penser, la durée moyenne de 
survie des formes vues en poussée évolutive n’est pas raccourcie 
(3 années). 

* 
* * 


Avec les réserves rendues nécessaires par le petit nombre relatif 
des cas, il semble que l’on puisse dégager de cette étude les notions 
suivantes : 


a) la notion de formes non lymphophiles ou lymphophiles d’emblée 
proposée a la suite des travaux de |’Institut national d’Hygiéne n’est 
pas contredite par les faits étudiés; 


b) les formes non lymphophiles mortelles se distinguent des formes 
lymphophiles par une nette tendance a présenter des manifestations 
A distance, osseuses ou diffuses; 


c) les formes lymphophiles présentent fréquemment des reprises 
évolutives locales, alors que cette éventualité n’a été notée’ que 2 fois 
dans lautre groupe et toujours accompagnée de métastases osseuses; 


d) Vabsence de signification pronostique des embolies lymphatiques 
au niveau de la tumeur a été retrouvée; 


e) la gravité des formes en poussée évolutive, dont le caractére 
essentiel serait l’accroissement lent, régulier et récent de la tumeur, 
se trouve nettement confirmée; elle serait, plus souvent, le fait des 
formes non lymphophiles. 

Le choix du décés, comme élément commun dans la détermination 
des séries étudiées, comporte 2 causes d’erreur : d’une part, les décés 
de cause inconnue ou par maladie intercurrente; d’autre part, l’action 
du traitement qui, en raison de ce qui vient d’étre dit, a probablement 
plus de chance de modifier la destinée locale des formes N+. 

Ce travail, centré sur le comportement du systeme lymphatique, 
doit étre poursuivi. Le probléme le plus important restant 4 résoudre 
étant celui du mode de progression et de guérison des formes N+. 
Cette recherche entrainerait sans doute, dans un premier temps, leur 
démembrement en formes limitées peut-étre curables et en formes 
diffuses que nos moyens actuels ne permettent pas de contrdéler. 

La recherche de tests permettant cette discrimination doit étre 
lune de nos préoccupations essentielles. 


(Travail de l'Institut’ Gustave-Roussy.) 


Injection de thorotrast dans le sinus maxillaire 
15 ans aprés : apparition d’un épithélioma malpighien 


par 


C.-M. GROS, L. FRUHLING et R. KEILING 


L’expérimentation a démontré laction cancérigéne in situ du 
thorotrast : apparition chez de nombreuses espéces animales, aprés 
un délai relativement long, d’un cancer en général d’origine mésen- 
chymateuse (1). 

Le développement d’un épithélioma est trés rare, le seul exemple 
est l’adénocarcinome du sein chez le cobaye. Chez l’homme, a notre 
connaissance, ont été publiés un épithélioma malpighien apparu 


Fic. 1. —- Sinus droit voilé contenant des débris opaques d’une ancienne injection. 
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apres injection paralacrymale et stagnation du produit (1), un épithé- 
lioma alvéolaire du poumon aprés bronchographie pour dilatation 
des bronches. 


» 


avec corps étrangers en bordure. 
Gross. : 100. 


Nous apportons un nouveau cas : 


Notre malade, agé de 36 ans, recoit, durant la guerre de 1940, une injection de 
liquide opaque aux rayons X considéré comme lipiodol, dans le sinus droit, pour 
raison extramédicale. 

Début 1955, douleurs dans I’hémiface droite, écoulement nasal; et ensuite tumé- 
faction de la joue droite. Les examens radiologiques mettent en évidence : a Ia 
fois tout le sinus voilé, la destruction du rebord orbitaire, et une trainée résiduelle 
du corps opaque injecté. 


Biopsie faite en novembre 1954 

Résultat de V'examen histologique. — Epithélioma pavimenteux stratifié spino- 
cellulaire, 4 disposition trabéculo-lobulée, avec une trés abondante évolution cornée, 
sous forme de parakératose isolée ou kératinisations plus ou moins réguliéres. 
Mitoses assez peu fréquentes. Stroma un peu inflammatoire. 

On ne trouve pas de restes certains de lipiodol, mais il y a plusieurs amas de 
nécrose dans les tissus de sclérose, et 2 petits foyers formés de petits blocs d’une 
substance colloide mélés a des figures vaguement cristallines; il n’est pas impossible 
que ce soient des résidus de l’ancienne injection de lipiodol. 

Ces lésions d’ordre nécrotique sont situées par de trés petits fragments séparés 
et paraissant n’étre pas en contact immédiat avec l’épithélioma. 


(1) LacassaGne (A.). — Les cancers produits par les rayonnements corpuscu- 
laires, p. 27 a 42. 


ai" 
Fic. 2. — Epithélioma pavimenteux stratifié du sinus maxillaire 
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Le jeune age du malade, l’injection remontant a une quinzaine d’années, |’aty- 
picité du corps étranger vu a l’examen histologique de routine, nos recherches en 
cours histophotographiques dans la maladie du thorotrast, ont poussé l’un de 
nous a rechercher l’existence de traces radioactives alpha. Les figures 2 et 3 


Fic. 3. — Coupe avec auto-historadiographie : nombreuses traces alpha en bordure 
du corps étranger ainsi qu’a l’intérieur de l’épithélioma. 


Gross. : x 145. 


démontrent la présence de traces alpha a la fois dans le corps étranger et au sein 
méme de l’épithélioma, et, par conséquent, l’injection antérieure de thorotrast; 
thorotrast qui ne se présente pas sous l’aspect microscopique habituel de granules 
biréfringents. 


Une telle image ou sont visibles a la fois les cellules et les désinté- 
grations du thorium aprés émission de particules alpha, a été obtenue 
par application du principe général de l’autoradiographie, et dans des 
conditions plus délicates. Une telle technique de repérage cellulaire 
des éléments radioactifs par leur trace histophotographique a été 
utilisée et perfectionnée depuis plusieurs années par l’un de nous 
(C.-M. Gros, Cuer). Le temps de pose avait été de 15 jours. 

Cette observation doit donc étre versée au dossier de plus en plus 
volumineux des complications possibles du thorotrast. Elle démontre 
Vintérét et les possibilités de l’ autoradiographie par traces telle que nous 
Vutilisons, 14 ott Vhistologie ordinaire est incertaine ou muette, et 
V’autoradiographie classique par noircissement insuffisante. 


Sarcome endothélial angioplastique généralisé 
chez un malade 
ayant subi 12 ans auparavant une injection 
intra-artérielle et para-artérielle de thorotrast 
par 


L. FRUHLING, Ch.-M. GROS et A. BATZENSCHLAGER 


Parmi les quelques observations publiées dans la littérature médicale 
et concernant des cancers survenus chez l’homme aprés injection 
de thorotrast, on reléve 2 cas de sarcomes endothéliaux angioplastiques 
primitifs du foie. Le premier, rapporté par Mac Mahon, Murphy et 


Fic. 1. — Sarcome endothélial fasciculé du foie différenciant des cavités vasculaires 
irréguli¢res. En haut a droite : macrophages bourrés de grains de thorotrast. 
Gross. : 300 x 1, 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 5. 38 
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Bates, fut diagnostiqué 12 ans aprés l’administration du thorotrast, et 
le second, celui de Ludin, aprés un délai de 14 ans. 
Cette variété de sarcome correspond donc a une véritable unité his- 
tologique, anatomo-clinique et vraisemblablement étio-pathogénique. 
A ces 2 cas connus, nous ajoutons une 3° observation personnelle. 


Fic. 2. — Le méme sarcome dans la rate. La cavité vasculaire est bordée de macro- 
phages chargés de thorotrast et contient des grains de dioxyde de thorium mis 
en évidence par la méthode des traces autoradiographiques. ‘ 

Gross. : 110 x 1. 


OBSERVATION CLINIQUE 


P... Louis, né le 25 février 1903, atteint de troubles vasculaires du membre infé- 
rieur droit, recoit en 1940 une injection artérielle de thorotrast. L’opération ayant 
été pratiquée sous l’occupation allemande, nous ignorons quelle fut la quantité de 
substance de contraste injectée. 

En octobre 1952, le malade est hospitalisé 4 la Clinique médicale B de Strasbourg 
avec une symptomatologie de colique hépatique. Mais les douleurs deviennent 
rapidement permanentes; il s’installe un subictére généralisé et l’amaigrissement 
devient inquiétant. A la palpation le foie apparait augmenté de volume, dur, mais 
lisse. 

Les radiographies révélent la présence de dioxyde de thorium dans le foie, la rate 
et de nombreux ganglions abdominaux, ainsi qu’un thorotrastome local au contact 
des artéres iliaque et fémorale droites. 

Les examens de laboratoire témoignent d’une importante perturbation des 
fonctions hépatiques. Le syndrome biologique empire en méme temps que I’état 
clinique et le décés survient le 11 décembre 1952. 
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Somme toute, le tableau clinique est celui d’une insuffisance hépatique aigué 
greflée sur une imprégnation thorotrastique du foie et de la rate. 


Compte rendu autopsique (1952 : 908-775-33). — Le foie est trés volumineux 
(3 750 g), grossigrement mamelonné. A la coupe, tout aspect de parenchyme hépa- 
tique a disparu; il ne reste que de rares et trés petites taches irréguliéres, jaune 
opaque, a contours flous, qui pourraient étre des restes d’une hépatite aigué. 


Fic. 3. — A gauche : sarcome endothélial. 


A droite : travées hépatiques et éléments kupffériens contenant des grains 
de thorotrast avec traces histophotographiques. 


Gross. : 340 x 1. 


La surface de section, d’apparence trés particuliére, évoque celle d’une fine 
éponge gorgée de sang. 

La rate (160 g) montre a la section de petites stries jaune or sur un fond rouge 
foncé. La pulpe blanche n’est pas visible. 


Examen histologique (n° 8113).— L’infiltration thorotrastée apparait sous formes 
de petits grains brundatres, brillants, réfringents, agglutinés en corps midriformes 
plus ou moins gros. Dans le foie, cette substance étrangére, stockée par les éléments 
du systéme réticulo-endothélial et histiocytaire, se retrouve en abondance dans des 
ilots et bandes scléreuses qui découpent le parenchyme hépatique en territoires 
irréguliers, plus rarement en pleins lobules hépatiques, au contact des travées elle- 
mémes. 

Dans la rate, les macrophages bourrés de thorotrast ont une disposition générale- 
ment périartériolaire. 

Si ce corps étranger, granuleux, est relativement facile 4 reconnaitre histolo- 
giquement, sa nature exacte peut étre établie de maniére irréfutable, et sur les coupes 
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histologiques mémes, par une méthode physique d’autoradiographie, celle des 
« traces histophotographiques » (fig. 2, 3 et 4). 

Le néoplasme apparait évident dés le faible grossissement et semble primitif du 
foie ou il est le plus développé. Il est constitué par des alvéoles cellulaires pleins, 
formés d’éléments fusiformes, tantét allongés et tantét plus trapus, a disposition 
fasciculée ou tourbillonnée. Plus rarement, les éléments tumoraux présentent un 
agencement nettement différent et sont alors disposés céte a céte en une assise 


Fig. 4. —- Traces histophotographiques émises par du dioxyde de thorium contenu 
dans les cellules sarcomateuses du néoplasme hépatique. 


Gross. : 650 x 1. 


simple de cellules endothéliformes bordant des cavités irréguliéres vides ou, au 
contraire, gorgées d’hématies non altérées. Ces cavités peuvent confluer et repro- 
duisent alors l’aspect classique d'un hémangiome caverneux (fig. 1). Malgré la 
rareté de grosses monstruosités cellulaires et de mitoses normales ou pathologiques, 
la nature maligne de ce néoplasme ne fait pas de doute en raison de son caractére 
envahissant et destructeur. Son mode d’extension est d’ailleurs quasi-spécifique de 
cette variété de tumeur : tantdét elle pousse de petits nodules pleins dans les sinus 
des lobules hépatiques et tantot les éléments tumoraux forment de véritables pointes 
d’accroissement, généralement creuses d’emblée, qui tapissent les travées hépatiques 
d’un recouvrement kupfférien cancéreux. 

Des nodules sarcomateux tout a fait analogues 4 ceux du foie se retrouvent dans 
la rate et la moelle osseuse. 
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CONCLUSION 


Etant donné la rareté des observations de sarcomes endothéliaux 
tubuleux angioplastiques chez homme, l’association de la thoro- 
trastose hépatique avec ces sarcomes (2 cas publiés dans la littérature 
et notre cas personnel) incite a entrevoir une relation de cause 4a effet 
plut6t qu’une simple coicidence. 


(Travail de l Institut d’ Anatomie pathologique 
(Directeur : P? L. FRUHLING) 
et de la Chaine d’électro-radiologie (P™ C.-M. Gros.) 
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A propos des métastases hypophysaire, 
épiphysaire et choroidienne d’un lymphome ovarien 
chez une poule Rhode-Island 


par 
E. LEGAIT et H. LEGAIT 


On connait la fréquence de la lymphomatose chez les oiseaux et plus 
particuli¢rement chez la poule; celle-ci se manifeste par l’apparition 
de lésions diffuses ou nodulaires siégeant au niveau d’organes ou 
normalement existent des foyers de lymphopoiése rate, moelle 
osseuse, ovaire, poumon, tractus gastro-intestinal). Les leucoses tumo- 
rales sont susceptibles de présenter des métastases dues a des embo- 
lies cellulaires ou résultant de la prolifération, par genése directe, 
des éléments conjonctivo-vasculaires des organes peut-étre irrités par 
l’agent leucémique (Pentimalli). 

Etudiant depuis plusieurs années les modifications endocriniennes 
qui surviennent chez la poule Rhode-Island au cours du cycle annuel 
et dans diverses conditions expérimentales, nous avons eu |’occasion, 
dans le lot des 122 poules que nous avons actuellement étudiées, 
d’observer un lymphome ovarien présentant des métastases hypophy- 
saire et €piphyso-choroidienne qui représentent des localisations inhabi- 
tuelles ayant, dans le cas présent, profondément modifié diverses 
régions cérébrales avoisinantes (1). 

Cette tumeur ovarienne a été observée chez une poule de 2 ans 
présentant simplement un amaigrissement accompagné d’un_ arrét 
de la ponte : pesant 29 grammes, massive, bosselée, remplacant la 
grappe ovarienne classique, cette tumeur a fait disparaitre presque 
toutes les structures ovariennes; certes, l’épithélium germinatif est 
encore visible de place en place; certes, quelques follicules sont encore 
épars dans la région corticale; mais, dans l’ensemble, l’ovaire est rem- 
placé par une tumeur maligne formée surtout de cellules arrondies a 
cytoplasme chromophobe ou basophile, non granuleux et dont le noyau 
renferme de nombreux et gros nucléoles; un trés grand nombre de ces 
cellules est en mitose; mais, a cété de ces éléments cellulaires dont la 
taille et la morphologie rappellent celles des lymphocytes ou des lympho- 


(1) Nous tenons 4 remercier le Pt Lespouyries et le Dt M. GuERINn dont les 
conseils nous ont été d’une aide précieuse. 
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blastes, on observe des éléments plus volumineux a noyau clair et a 
cytoplasme granuleux qui sont peut-étre des monoblastes ou des 
monocytes. La partie périphérique de la tumeur est compacte, tandis 
que la région centrale est le siége de lacunes presque toutes limitées 


Fic. 1. — Aspect de la région centrale de la tumeur ovarienne; celle-ci est le siége 
de capillaires lacunaires renfermant avec des éléments du sang de nombreuses 
cellules néoplasiques. 


par un endothélium renfermant quelquefois des éléments du sang, 
mais le plus souvent un grand nombre de cellules néoplasiques (1). 

Cette tumeur ovarienne, dont il faut souligner les caractéres de 
malignité, s’est par ailleurs étendue 4 la gonade droite rudimentaire 
et entoure d’un véritable manchon cellulaire Jes 2 surrénales; les 
plexus nerveux ganglionnés, qui sont nombreux autour de ces 2 glandes, 
sont presque tous infiltrés de cellules tumorales et le siége de phéno- 
ménes de dégénérescence. Les 2 glandes possédent par ailleurs, aussi bien 
a l’intérieur des-cordons corticaux que médullaires, en général Je long 
des capillaires, des zones d’infiltration néoplasique. Cependant, malgré 
cette infiltration, aspect des éléments cellulaires des cordons médul- 


(1) Cette étude a été faite a l’aide de coupes sériées de l’hypophyse et du cerveau 
colorées au Kresazan ou al’ Hématoxyline chromique phloxine de Gomori, de coupes 
sériées de l’ovaire, de la région surrénalienne, de la rate et de la thyroide colorées 
au Kresazan ou au trichrome de Masson. 
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laires apparait sensiblement normal, tandis que les cordons corticaux 
sont nettement hypertrophiés (1). 

La rate (2,3 g) comme le corps thyroide (celui-ci est peu actif) sont 
histologiquement normaux; le foie (37 g) comme le tractus intestinal 


Fic. 2. —- Aspect du pédicule tumoral reliant le lobe distal de l’hypophyse (en bas) 
infiltré de lymphoblastes a la neurohypophyse (en haut). 


et. l'appareil respiratoire sont macroscopiquement indemnes. Mais 
étude de l’hypophyse et du cerveau montre |’existence a ce niveau 
de métastases (2). 

Macroscopiquement, le lobe glandulaire de l’hypophyse est légérement 
hypertrophié, principalement dans son segment postérieur (3); celui-ci 
est infiltré par des éléments cellulaires du type lymphoblaste ou 
lymphocyte, dont beaucoup sont en mitose et qui se sont substitués 


(1) L’augmentation pondérale de la cortico-surrénale a déja été constatée au 
cours de la lymphomatose (LANNEK). 

(2) Ces localisations métastatiques n’ont rien de surprenant si l’on se souvient 
de la fréquence des flots lymphoides au niveau du lobe distal de l’hypophyse des 
oiseaux (WINGSTRAND), des plexus choroides et de |l’épiphyse. 

(3) On connait la fréquence des tumeurs hypophysaires spontanées ou des métas- 
tases chez les mammifeéres; par contre, les observations sont rares chez les oiseaux : 
une chez un perroquet africain, Agapornis pullaria, et une cinquantaine chez Melop- 
sittacus undulatus dues 4 SCHLUMBERGER; cet auteur, qui a pu examiner un trés 
grand nombre de perroquets malades, trouve surprenante, en raison de ses propres 
résultats, absence de cas rapportés chez des espéces comme la poule, le pigeon, 
le dindon dont un trés grand nombre est autopsié chaque année. 
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aux éléments cellulaires habituels du segment caudal de l’hypophyse. 
Les cellules cyanophiles 3, qui se colorent en bleu par le Krésazan, ont 
presque entiérement disparu; les grandes cellules acidophiles « 1 
n’existent plus que sous forme de quelques ilots épars; une mince 


Fic. 3. — Aspect de la neurohypophyse réduite a quelques ilots de parenchyme, 
situés dans la région centrale, entourés de cellules néoplasiques. 


bande de cellules hypophysaires, surtout chromophobes, persiste a la 
partie périphérique de la glande. Le segment céphalique du lobe 
distal est légérement infiltré par les cellules tumorales, mais toute 
Vextrémité antérieure de la glande est indemne et l’on y reconnait 
aisément, a cété d’éléments chromophobes normaux, des cellules « 2 
en général trés peu granuleuses et des cellules cyanophiles 8 colorables 
en violet par le Krésazan. 

La glande, surtout dans son segment postérieur, est plus vascularisée 
que d’ordinaire, mais l’orientation générale des capillaires sinusoides 
est conservée. La capsule hypophysaire est intacte; mais cependant 
la tumeur s’ést infiltrée en 2 points différents, en premier lieu le long 
des vaisseaux portes jusqu’au niveau de la pars tuberalis, ot nous 
retrouvons des éléments tumoraux et au niveau du péle postérieur du 
lobe distal dans sa partie dorsale, au voisinage de la neurohypophyse; 
il existe 4 ce niveau un pédicule aplati d’avant en arriére, mais étalé 
latéralement, formé de cellules tumorales qui unit le lobe distal a la 
neurohypophyse; celle-ci est, d’autre part, entourée sur toutes ses faces 
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par un épais manchon des mémes cellules néoplasiques qui ont refoulé 
dans la région centrale le parenchyme neurohypophysaire autour d’un 
unique prolongement du diverticule infundibulaire. La neurohypo- 
physe, qui a conservé sa forme allongée et ses dimensions usuelles, 


Fic. 4. — Infiltration des franges choroidiennes du 3¢ ventricule par la métastase 
lymphomateuse. Dans la région centrale, avec sa forme triangulaire, l’organe 
subfornical qui est indemne. 


est donc en majeure partie envahie par les éléments cellulaires venus 
du lobe distal; elle est réduite 4 un mince liséré de parenchyme ow nous 
retrouvons, avec les pituicytes en petit nombre, la substance granuleuse 
de la neurohypophyse colorée en noir par l Hématoxyline chromique 
de Gomori. Par conséquent, cette tumeur du lobe distal de l’hypophyse 
en s’infiltrant autour de la neurohypophyse a partiellement détruit 
cet organe; nous nous sommes demandés comment s’étaient comportés 
les noyaux hypothalamiques neurosécrétoires au cours de cette neuro- 
hypophysectomie partielle et de cette adénohypophysectomie inté- 
ressant le segment postérieur. 

Les noyaux tant paraventriculaires que supra-optiques sont en 
effet extrémement modifiés. Ils sont constitués en presque totalité 
par des éléments cellulaires de petite taille, 4 noyau réduit, dont le 
cytoplasme peut renfermer quelques grains neurosécrétés, mais prend 
d’une facon générale une teinte noiratre diffuse aprés coloration a 
l’Hématoxyline chromique de Gomori; un grand nombre de cellules 
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renferme des vacuoles claires; les prolongements cellulaires sont 
quelquefois dessinés par la substance neurosécrétée qui les accompagne; 
mais de place en place persistent des grains de grande taille; la région 
de la tige hypophysaire placée au contact de la pars tuberaiis, région 


Fic. 5.-— Chainettes de grains gomoriphiles situés au niveau des noyaux du septum; 
plusieurs cellules nerveuses sont vacuolaires. 


connue depuis les travaux de Benoit et Assenmacher sous le nom de 
zone des anses, renferme des grains nombreux et volumineux; quant 
a la partie inférieure de la tige, elle renferme peu de substance neuro- 
sécrétée mais de trés nombreux et volumineux corps de Herring. 

Les noyaux hypothalamiques neurosécrétoires sont, dans l’ensemble, 
par conséquent peu actifs et leur aspect fréquemment vacuolaire 
manifeste leur état de souffrance; la substance neurosécrétée s’est 
accumulée en 2 points au niveau de la zone des anses en regard de la 
pars tuberalis qui, dans le cas présent, est infiltrée par des cellules 
néoplasiques et dont les capillaires sont collabés par cette métastase 
tumorale et au niveau de l’extrémité inférieure de la tige hypophysaire 
a proximité de la neurohypophyse également envahie par les cellules 
néoplasiques. Ces aspects sont évidemment en faveur des 2 hypothéses 
a lappui desquelles de nombreux arguments ont déja été apportés, 
a savoir l’hypothése du transit de la substance neurosécrétée de 
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hypothalamus vers la neurohypophyse et l’hypothése du passage 
probable d’une partie de cette substance neurosécrétée dans les capil- 
laires de la pars tuberalis et dans les vaisseaux portes au niveau de la 
zone des anses. 


Fic. 6. — Grains gomoriphiles au niveau de Vorgane subfornical chez une poule 
pong pendant 8 jours 4 des injections d’hormone thyréotrope (10 U. R. P. 
pro die). 


Les modifications hypothalamiques que nous venons de.décrire sont 
donc un peu comparables a celles observées aprés hypophysectomie 
totale (Stutinsky), elles sont en fait beaucoup plus diffuses, débordant 
méme l’hypothalamus, puisque nous trouvons des cellules nerveuses 
vacuolaires jusque dans le thalamus. 

Mais il existe également une métastase au niveau des plexus choroides 
du troisiéme ventricule et des ventricules latéraux et au niveau de 
l’épiphyse. La plupart des franges choroidiennes sont infiltrées par des 
cellules ressemblant a des lymphoblastes, manifestant une intense 
activité mitotique. Ceux-ci ont refoulé l’épithélium choroidien qui 
entoure chaque frange et qui est partout conservé ainsi que les vaisseaux 
dont beaucoup renferment des cellules tumorales; l’épiphyse est 
également infiltrée par des lymphoblastes. On sait que les plexus 
choroides du 3¢ ventricule sont normalement en relation intime avec 
un massif cellulaire que l’on homologue avec Pines avec |’organe 
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subfornical des mammiféres (1); en avant de cet organe existe un repli 
épendymaire en forme de pendeloque renfermant un volumineux 
vaisseau septal; de part et d’autre de ce repli et un peu en avant se 
trouvent les noyaux du septum. La métastase choroidienne a laissé 
presque indemne l’organe subfornical, dont les éléments cellulaires 
sont reconnaissables; mais elle a infiltré la paroi des vaisseaux septaux 
et envahit complétement le pendeloque épendymaire situé au niveau 
de son extrémité antérieure. Le. tissu nerveux avoisinant n’est par 
ailleurs nullement modifié; mais il existe des altérations électives des 
noyaux du septum; un grand nombre des cellules nerveuses qui les 
constituent sont vacuolaires ou en lyse. Au cours de recherches anté- 
rieures, lun de nous avait noté a ce niveau d’une facon constante 
l’existence de chainettes de grains gomoriphiles se terminant au contact 
des cellules nerveuses de ces noyaux. Ces chainettes existent 1a encore 
et dans l'ensemble formées de grains plus volumineux que normale- 
ment; la taille des grains, la longueur des chainettes permettent d’autre 
part d’affirmer que celles-ci sont en relation avec un groupe de cel- 
lules neurosécrétoires appartenant a l’extrémité supérieure du noyau 
paraventriculaire. Il existerait donc chez la poule une voie neuro- 
sécrétoire accessoire, paraventriculo-septale, se terminant au contact 
d’éléments cellulaires nerveux qui nous paraissent en connexion avec 
Yorgane subfornical, organe dont les relations sont constantes, chez 
les oiseaux, avec les plexus choroides du 3° ventricule. Mais d’autre 
part, constatant l’existence au niveau de ces plexus choroides infiltrés 
de lymphoblastes de quelques chainettes de grains Gomori-positifs, 
nous avons réétudié nos séries de cerveaux de poules sacrifiées au cours 
du cycle annuel ou dans diverses conditions expérimentales. Si nous 
n’avons pas retrouvé jusqu’éa présent ces chainettes au niveau des 
plexus choroides, par contre nous avons pu les observer au niveau de 
Yorgane subfornical pendant la ponte et aprés injections d’hormone 
thyréotrope ou aprés thyroidectomie. Il est alors en effet possible 
d’observer une accumulation de grains probablement neurosécrétés 
au niveau des noyaux du septum et de l’organe subfornical. Ce dernier 
fait, vérifié a plusieurs reprises, nous permet par conséquent d’envi- 
sager chez la poule l’existence d’une voie neurosécrétoire paraventriculo- 
septale, un peu comparable a la voie hypothalamo-épithalamique 
décrite par Scharrer chez un reptile ou par Barry chez quelques 
chéiroptéres, cette voie entrant en relation avec l’organe subfornical; 
d’autre part, des recherches antérieures semblent montrer que cet 
organe participe au contrdéle de la sécrétion du liquide céphalo-rachidien; 
tous ces faits impliquent par conséquent l’existence d’un contréle 


(1) Cet organe est fixé par sa face dorsale au septum qui descend de |l’écorce 
cérébrale et sépare les ventricules latéraux. Parmi les diverses tentatives d’homolo- 
gation de l’organe subfornical chez les oiseaux, il nous semble que celle présentée 
par Prnes et qui est la premiére en date, est la plus vraisemblable et doit étre 
actuellement conservée. 


572 E. LEGAIT ET H. LEGAIT 


hypothalamique de cette sécrétion et l’intervention d’un processus 
endocrine dans la régulation de la sécrétion du liquide céphalo- 
‘rachidien, hypothése qu’a l’aide d’autres arguments l’un de nous a 
déja émise. Cette régulation serait par ailleurs, par |’intermédiaire 
de hypothalamus, liée a celle du métabolisme de l’eau. 


(Laboratoire @ Histologie de la Faculté de Médecine de Nancy.) 
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Sarcome de la langue et épithélioma du pilier 
survenant trois ans aprés un épithélioma 
pharyngo-laryngé traité par radiothérapie 


par 


Robert THOMAS et Henry BONNEAU 
(Clermont-Ferrand) (Marseille) 


Les tumeurs sarcomateuses survenant aprés traitement par radiations 
(rayons X ou radium) ne sont pas exceptionnelles, mais elles sont 
cependant assez rares pour que nous jugions utile de rapporter le cas 
suivant : 


Observation. — M. D..., Agé de 63 ans, entre dans le Service O.-R.-L. de I’hé- 
pital de Clermont-Ferrand le 21 mars 1950, pour géne de la déglutition, associée 
a une dysphonie, l’état général étant bien conservé. L’examen laryngoscopique 
pratiqué le 25 mars 1950, montre une infiltration de la paroi latérale droite du 
pharynx et de laryténoide droit. La gouttiére pharyngo-laryngée est le siége 
dune lésion infiltrante et ulcéreuse intéressant l’étage supérieur du sinus piriforme. 

L’endolarynx est normal, la mobilité de son versant droit est relativement bien 
conservée. 

Pas d’adénopathie perceptible.. 

Une biopsie est pratiquée (Dt Limousin) le 26 mars 1950 : épithélioma pavimen- 
teux stratifié intermédiaire envahissant la sous-muqueuse. Absence de globes 
épidermiques. Faible stroma, réaction inflammatoire de type plasmocytaire. 

Du 28 mars 1950 au 25 avril 1950, le malade subit un traitement par rayons X, 
24 séances : 6 000 r. 

Le 25 avril 1950, le malade rentre chez lui, la laryngoscopie montre un bon état 
des lésions. 

Il est revu 6 mois aprés son traitement, l’état général est excellent, pas 
de dysphagie, la déglutition est normale, la dysphonie a disparu. 

La laryngoscopie montre un larynx sensiblement normal, les cordes sont bien 
mobiles, l’aryténoide droit est légérement plus volumineux que celui de gauche, 
le sinus piriforme droit est encore légérement comblé. Il n’y a plus d’ulcération. 

Nous ne revoyons le malade que le 17 avril 1953, malgré les recommandations 
dexamens périodiques, ce malade ne revient qu’aprés 3 ans. 

Son état général est trés touché, avec amaigrissement important, se trouvant 
dans l’impossibilité de s’alimenter. 

L’examen buccal a l’abaisse-langue montre une grosse prolifération polypoide 
au niveau de la base de la langue (de la grosseur d’un ceuf de poule). 

Cette masse obstrue le larynx et l’hypolarynx a droite, elle est arrondie, non 
saignante, mobile, a large pédicule. 

Le 20 avril 1953, on décide l’ablation de cette tumeur au serre-nceud, pour per- 
mettre a lhistologiste de saisir la zone de transition. 
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L’ablation est facile, et faite en bloc, implantation apparait alors, 4 la base de 
la langue, dans sa moitié droite. 

En méme temps, on découvre, 4 la base du pilier antérieur gauche, une zone 
dinfiltration sur laquelle est opéré un prélévement. 

L’examen pharyngo-laryngé devient alors facile. 


Fic. 1. — Coupe 3 552. Biopsie pilier antérieur gauche, 
épithélioma malpighien spino-cellulaire peu différencié. 


Le larynx apparait normal, ainsi que la gouttiére pharyngo-laryngée droite, 
Vhémi-larynx est bien mobile, non infiltré, le mur pharyngé est souple, 4 peine 
épaissi. 

Le malade subit du 11 mai 1953 au 10 juin 1953, 24 séances de radiothérapie, 
par 2 champs cervicaux droit et gauche : 3000 r sur chaque champ. 

Au départ du matade, la base de Ja langue apparait a peu prés normale. La base 
du pilier amygdalien antérieur gauche est le siége d’une légére épithélite; toute 
infiltration a disparu. 


Etude histologique. — 1’ étude histologique, pratiquée par l’un de nous, a porté 
sur le prélévement du pilier antérieur et sur la tumeur de la langue. 

Biopsie du pilier. — Biopsie du pilier antérieur gauche, coupe n° 3552 (Dr H. 
Bonneau). La biopsie montre un épithélioma spino-cellulaire malpighien, peu 
différencié (fig. 1). 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 5. 39 
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Tumeur de la langue. — Coupe n° 3530 (Dt Bonneau). Notre étude a porté sur 
de nombreuses coupes pratiquées en tous points de la tumeur, et sur des coupes 
en série (fig. 2). 

1° La structure normale de la langue a complétement disparu. La masse poly- 
poide est revétue par un épithélium épidermoide qui, au niveau de la partie apicale 
est ulcéré et nécrosé. 


sont bordés directement par les cellules tumorales. 


2° Sur le pourtour de la tumeur, cet épithélium s’insinue dans des anfractuosités. 
formant de petites cryptes qui, sur certaines incidences de coupe, peuvent paraitre: 
incluses au milieu des autres tissus, mais qui présente pourtant au centre une zone 
nécrotique. 

3° Toute la tumeur est constituée par une prolifération de cellules qui affectent 
un certain polymorphisme. 

Les éléments prédominants sont extrémement volumineux, a protoplasme 
acidophile abondant, qui se présente selon les incidences de coupe comme des. 
cellules arrondies ou, au contraire, trés allongées. 

Les noyaux sont monstrueux, avec des figures de mitoses anormales excessivement 
nombreuses. 

L’argentation et la coloration de Foot montrent que chaque cellule est sertie 
par un fin réseau argentique (fig. 4), et l'on peut méme voir dans certaines cellules. 
quelques rares radiations protoplasmiques. 

4° A cété de ces éléments volumineux, on trouve des cellules de caractére typique- 
ment fibroblastique (fig. 3) avec de nombreuses mitoses et monstruosités cellulaires, 
disposées, soit en travées paralléles, soit en tourbillons. 

6° A noter, a la périphérie, une nécrose et une inflammation secondaire impor- 
tante. 


Fic. 2.— Coupe 3 530. Tumeur de la base de la langue, cété droit, aspect général de 
la prolifération sarcomateuse, extrémement riche en néo-vaisseaux dont certains 
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Conclusion. — Tumeur sarcomateuse, d’aspect polymorphe, tantét rhabdo- 
myoblastique, tantét fibroblastique. 


Cette observation comporte plusieurs particularités : 
Il s’agit primitivement d’un épithélioma pharyngo-laryngé, traité 


Fic. 3. — Coupe 3 530. pease fibro-sarcomateux remarquable 
par l’abondance des figures nucléaires monstrueuses. 


par radiothérapie, qui présente 3 ans aprés, d’une part, un épithélioma 
malpighien du pilier antérieur gauche et, d’autre part, une tumeur 
polypoide volumineuse de l’hémi-langue droite de nature sarcomateuse. 

Tous ces éléments sont de nature a discussion car, en général, les 
tumeurs développées aprés radiation se produisent au lieu méme de la 
tumeur primitive. 

Or, dans le cas particulier, la tumeur pharyngo-laryngée est guérie 
sans récidive, les 2 tumeurs apparues 3ans aprés sont,]’une a l’opposé de 
la précédente, bien au-dessus et en avant d’elle, ]’autre, a distance, 
au niveau de la langue. 

La nature épithéliale malpighienne de la tumeur du pilier doit étre 
considérée comme une tumeur nouvelle, sans relation avec la précédente 
(et il est malheureux que nous n’ayons pu avoir l’histologie primitive). 

Les épithéliomas successifs et de siéges différents sont loin d’étre 
rares en O. R. L. 

La tumeur de la langue, du méme cété que la tumeur primitive, 
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est constituée par une prolifération sarcomateuse et sa nature conjonc- 
tive ne semble pas devoir préter 4 discussion. Par contre, sa nature 
exacte peut donner lieu 4 des interprétations différentes. Les aspects 
sont trés polymorphes : 

a) Certaines plages (fig. 3) sont de caractére fibrosblatique, avec des 


Fic. 4. — Coupe 3 530. Méme grossissement que la figure 3. Coloration de Foot 
pour mise en évidence de la réticuline qui entoure chaque élément cellulaire. 
En ce point de la coupe les cellules sont de type musculaire, on note encore 
VYimportance des mitoses et des monstruosités cellulaires. 


cellules fusiformes allongées ou bien rondes, selon les incidences de 
coupe. Ces cellules ont une disposition fasciculée; les atypies, les 
monstruosités nucléaires et les mitoses sont nombreuses, mais sans 
caractére vraiment gigantesque, et l’on peut voir la différence de 
taille ‘de ces cellules, les figures 3 et 4 avant été tirées au méme grossis- 
sement. 

b) Dans d’autres zones, par contre (fig. 4), on se trouve en présence 
de cellules extrémement volumineuses, 4 contours irréguliers, contenant 
soit un noyau gigantesque bourgeonnant, soit plusieurs noyaux, |’en- 
semble formant des éléments plasmodiaux monstrueux. 

Chaque cellule est nettement séparée de sa voisine par des fibres 
de réticuline, et dans certaines cellules on trouve méme des ébauches 
de fibrillation. 

Ainsi donc, certaines plages sont de caractére sarcomateux et fibro- 
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blastique, d’autres, au contraire, de caractére sarcomateux rhabdomyo- 
blastique. 

L’importance et la prédominance de ces derniéres et la présence 
de fibrilles argentiques intracellulaires sont en faveur d’un rhabdomyo- 
sarcome dont certains éléments subissent une métaplasie régressive 
fibroblastique. 

Il est, en effet, plus difficile de concevoir un sarcome fibroblastique 
avec des éléments aussi anormaux dans la taille cellulaire, l’aspect 
protoplasmique et la disposition nucléaire. 

Ainsi, nous arrivons 4 la notion d’une tumeur sarcomateuse rhabdo- 
myoblastique, apparue 3 ans aprés un traitement par radiothérapie, 
contemporaine d’un nouvel épithélioma malpighien spinocellulaire, peu 
différencié et sans aucun rapport entre eux. Donc le « primum movens » 
sur un terrain carcinomateux préparé doit étre le méme. Mais la résul- 
tante a été différente; sur la base de la langue, irradiée antérieurement, 
s’est développé un rhabdomyosarcome, sur le pilier opposé, distant de 
Virradiation, s’est produit la forme pourrait-on dire d’un épithélioma 
malpighien. 

Notre observation différe done de celles rapportées antérieurement 


par le fait, ainsi que nous l’avons déja dit, que cette tumeur sarco- 


mateuse s’est développée a distance et non au niveau de la tumeur 
irradiée, mais il est certain que la base de la langue, au cours de l’irradia- 
tion de lépithélioma, ait été intéressée et que l’on peut considérer 
cette tumeur comme la suite et la conséquence des radiations. 

Au point de vue expérimental, les cas de sarcomes obtenus par 
rayons X sont bien connus, et les travaux de Lacassagne et de son 
école en ont montré la réalité. 

Quant a la localisation plus particuliére au niveau de la langue, 
nous rappellerons les observations de Grigouroff qui en rapporte 4 cas, 
celles de Deuticke qui en rapporte 60 cas en 1939, dus pour la plupart 
aux rayons X. En mai 1951, Peter Deller rapporte un fibrosarcome 
apres radium-puncture de la face inférieure de la langue. 

En 1952, P. Marqués, H. Planel et G. Hemoux rapportent un sarcome 
fibroblastique de la langue apres curiethérapie et P. Gilbert, E. Wallon 
et Andrieux, un sarcome de la langue développé sur la cicatrice d’un 
épithélioma traité par le radium 15 ans auparavant. 

Ces tumeurs sont, malgré tout, trés rares, et l’on ne peut s’empécher 
dinvoquer ici le facteur primordial du terrain. En effet, 4 cété du 
sarcome de la langue dont le « primum movens » peut étre attribué a la 
radiothérapie, le deuxiéme épithélioma laryngé, par contre, est certaine- 
ment en rapport avec le terrain préparé du malade. 

Ces quelques rares tumeurs apres radiothérapie ou curiethérapie 
ne doivent en aucun cas étre invoquées comme une contre-indication 
a une thérapeutique qui a fait ses preuves depuis longtemps. 
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Epithélioma épidermoide du cuir chevelu 
a évolution stéatoide 


Il n’existe pas de nomenclature généralement adoptée pour les 
tumeurs cutanées. Au surplus, les divers termes employés n’ont pas tou- 
jours la méme correspondance. Ce qui explique la confusion qui régne 
dans ce chapitre de la pathologie et qui rend difficiles les recherches 
bibliographiques. 

Les 11 observations qui font le sujet de cette présentation se rappor- 
tent A une tumeur d’une structure histologique suffisamment caracté- 
ristique pour en justifier l’autonomie nosologique et qui, a notre 
connaissance, n’a pas encore été nettement individualisée. L’on a 
indifféremment appelé ces tumeurs : kyste épidermoide prolifére, 
kyste sébacé végétant, épithélioma a point de départ d’un kyste 
sébacé, tumeur en turban, épithélioma épidermoide grade I, épithé- 
lioma sébacé. Parce que ces différents termes sont équivoques ou 
inexacts et afin d’individualiser ce type histologique, nous avons cru 
préférable d’introduire le terme d’épithélioma épidermoide a évolution 
stéatoide, en nous référant uniquement au caractére morphologique 
du néoplasme sans présumer de son histogenése. 


OBSERVATIONS CLINIQUES 


Le tableau I résume les principales données cliniques des observations 
rapportées. L’histoire clinique de 4 observations seulement, les plus 
suggestives, sera décrite en détail. 


Observation II (H.D.1 245). — M. G. L..., cultivateur, Agé de 59 ans, se présente 
a Phépital en septembre 1946 pour une masse indolore au cuir chevelu qui évolue 
depuis 2 ans. L’examen physique montre, a la région occipitale, une tumeur sur- 
élevée, d’environ 12 x 7 centimétres, de consistance ferme, présentant en surface 
quelques petites ulcérations. Une radiographie du crane ne montre pas de lésion 
osseuse. Le patient raconte que depuis son jeune 4ge il s’est déja fait enlever plu- 
sieurs tumeurs d’aspect identique au cuir chevelu. Ses grands-méres maternelle et 
paternelle, son pére, 2 de ses fréres, 2 de ses sceurs et 1 de ses enfants présentent 


également de ces sortes de tumeurs. Le clinicien pose le diagnostic probable de 
tumeur en turban. 


TABLEAU I 


par 
Clément JEAN 
(Québec) 


(18711990) 
— ashy) — wo¢g X ¢ suv 9¢ | A * 
(jJoap 
({ey1d1990) 
— “yo! wo¢'g x ¢  |suB 89 | A °G1889 ‘d ‘V 
— + X g suv 9 gg | A LL69E “1 


(ayones *y911ed) 


(ayones 
uevqin} 
— {Lr ua + ¢ SUB ZL | A ‘d 
é ‘po wo 69 | H |° ‘d ‘V € 
ueqiny (jey1d1990) 
— ua -+- X ZI SUB Z | H |° ‘d ‘Hi 


EPITHELIOMA EPIDERMOIDE DU CUIR CHEVELU 581 


SA4NOINITD SAZNNOG 
1 AVA TAVL 


| 
| | 


582 C. JEAN 


Observation VI (E. J. 23 370). — Mm™e T. B..., Agée de 76 ans, est hospitalisée en 
septembre 1953, a cause d’une volumineuse tuméfaction intéressant la région 
fronto-temporo-pariétale gauche du cuir chevelu. La tumeur mesure 12 x 9,5 cm. 
Elle est dure, non douloureuse. Sa surface est mamelonnée et présente 2 ulcérations 
de 30 et de 15 millimétres. Il s’en écoule une sérosité d’odeur nauséabonde. La 
malade présente en plus d’autres petites tumeurs disséminées sur le cuir chevelu. 
Une radiographie du crane révéle la présence d’un foyer ostéolytique sous-jacent 
a la masse tumorale. On pose le diagnostic clinique probable d’épithélioma. Le 
chirurgien pratique une exérése large et profonde de la tumeur avec curettage de 
l’os qui semble intéressé par le processus tumoral. 


Observation IX (E, J.-A. 2259).— Mme E, G..., Agée de 57 ans, présente une petite 
lésion de 1 centimétre de diamétre, a peine surélevée, a surface croitelleuse, située 
a la région frontale du cuir chevelu sur la ligne médiane. Cette lésion serait apparue 
quelques mois auparavant, a la suite d’un traumatisme. La patiente est décédée 
des suites d’une intervention chirurgicale pour tumeur cérébrale. La lésion a été 
prélevée au cours de l’autopsie. 


Observation XI (H. D. 17 298). — II s’agit d’une religieuse Agée de 56 ans qui 
présente a la région occipitale du cuir chevelu une tuméfaction ayant évolué lente- 
ment et de facon progressive pendant plus de 20 ans. Depuis 1 an environ, la tumeur 
a augmenté rapidement de volume. Elle atteint maintenant le volume d’un ceuf 
de poule. La surface est ulcérée et il s’en écoule un liquide d’odeur rance. Il n’y a 


pas d’autres tumeurs au cuir chevelu. Le diagnostic clinique suggéré est celui de 
la loupe. 


DESCRIPTION HISTOLOGIQUE 


L’image histologique de ces 11 observations présente des caracttres 
communs qui permettent une description d’ensemble. Les tumeurs sont 
essentiellement constituées de structures kystiques ou lobulées faites 
d’une paroi épithéliale pavimenteuse stratifiée et centrées par de larges 
plages d’une substance éosinophile dense d’aspect stéatoide. La descrip- 
tion histologique comprendra successivement : les caractéres archi- 
tecturaux, les caractéres cytologiques, la substance stéatoide, les carac- 
téres topographiques. 


Caractéres architecturaux. — La structure générale de chacune de 
ces tumeurs, quoique assez variable de prime abord, répond dans 
ensemble a 2 formes architecturales principales : une forme kystique 
et une forme lobulée. Il est entendu qu’il ne s’agit pas de 2 types 
histologiques distincts : l’on peut retrouver dans l’une et l’autre forme 
des structures identiques ou intermédiaires. 

Deux observations seulement (obs. 1, 2) correspondent a la forme 
kystique. Le néoplasme est ici constitué par des structures kystiques, 
arrondies ou ovalaires, dont le diamétre peut varier entre 0,5 et 11 milli- 
métres. Dans l’observation 1 (fig. 1), sur un prélévement histologique, 
Von compte 11 kystes et plus de 50 dans l’observation 2 (fig. 3). Ces 
structures sont apparemment bien individualisées, séparées les unes des 
autres par une assez large bande de stroma. On peut cependant voir, ici 


EPITHELIOMA EPIDERMOIDE DU CUIR CHEVELU 583 


Fia. 1. — Aspect général de la tumeur de l’observation 1. Forme kystique. A noter, 
en surface, la large dépression en cupule que forme l’épiderme et qui constitue 
l’un des kystes de la tumeur. Au centre, formation lobulée largement ouverte 
dont la substance stéatoide est envahie par le tissu conjonctif. 


(H. D. 3646. x4.) 


et la, d’occasionnels points de fusion réunissant ces structures entre 
elles. Il ne s’agit done pas, comme on pourrait le croire 4 un examen 
superficiel, de kystes multiples, mais bien d’une tumeur pluri-kystique. 
La paroi des kystes est faite d’une mince membrane épithéliale composée 


Fic. 2. — Aspect général d’une partie de la tumeur de l’observation 4. Forme 
lobulée. Le néoplasme refoule le revétement cutané vers la surface. Du cété 
gauche de la figure, il est de continuité avec l’épiderme; alors qu’a droite, il 
en est séparé par un liséré dermique. Au centre, a la partie inférieure, l’archi- 
tecture lobulée est effacée; il ne persiste que des lambeaux d’épithélium perdus 
dans une substance stéatoide. (I. A. P. 44439. x 2,5.) 


584 C. JEAN 


de 5 A 15 assises cellulaires. Leur lumiére, relativement large, est 
comblée par une substance éosinophile dense qui semble comprimer 
le revétement épithélial. Leur contour externe est lisse ou frangé de 
rares replis papillaires peu prononcés. 


Fic. 3. — Aspect général d’une partie de la tumeur de l’observation 2. Forme 
lobulée kystique. Sur ce prélévement, le néoplasme siége sous la couche des folli- 
cules pileux. La paroi de plusieurs structures néoplasiques oe des bréches 
par ot pénétre le stroma conjonctif. (H. D. 1245. x 4,5.) 


Dans les 8 autres observations, la tumeur présente une structure 
lobulée. Les éléments néoplasiques se groupent sous forme de volu- 
mineux boyaux, en général assez mal individualisés, fusionnés entre 
eux en plusieurs endroits et sur de larges étendues (fig. 2). Ceux-ci 
sont constitués par plusieurs rangées de cellules épithéliales —on en 
compte en moyenne entre 30 et 50 — qui bordent une large plage de 
substance éosinophile dense. Souvent, |l’épithélium prolifére vers 
lV'intérieur en se hérissant de dendrites et en périphérie il est festonné 
de multiples papilles. Parfois (obs. 7, 8), cette disposition papillaire 
devient si importante que la structure lobulée est par place effacée 
et le néoplasme revét alors un aspect réticulé, constitué par des cordons 
épithéliaux ramifiés en tous sens et anastomosés entre eux. 


Caractéres cytologiques. — Qu’ils bordent des cavités kystiques ou 
s’orientent en lobules, les éléments néoplasiques offrent essentiellement 
le méme aspect. Ils constituent un épithélium pavimenteux stratifié 
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spino-cellulaire trés bien différencié, qui rappelle en tous points celui 
du kyste sébacé (fig. 5). Mince et apparemment peu actif dans les 
formes kystiques, il s’épaissit et prolifére dans les formes lobulées. 
De la périphérie vers le centre, on peut, en général, distinguer assez 


Fic. 4. — Effraction de la paroi épithéliale d’une structure kystique par ot pénétre 
le stroma conjonctif infiltré de cellules inflammatoires chroniques. 


(E. J. 23370. x 80.) 


nettement 3 couches cellulaires : une couche de cellules de type basal, 
une couche de cellules 4 épines et enfin une couche de cellules claires. 
Les cellules basales, disposées sur 1, parfois 2 ou plusieurs rangées 
s’orientent réguli¢rement entre elles souvent sous forme palissadique. 
L’on y distingue 4 l’occasion des filaments d’union. Quelques fois, elles 
reposent sur une membrane anhiste. La couche spino-cellulaire est 
d’épaisseur variable. Dans les formes kystiques, elle est réduite a 
seulement 2 4 5 assises alors que dans les formes lobulées, on peut en 
compter 20 ou 30. Ses éléments sont des plus typiques, présentent 
des filaments d’union trés nette et se disposent réguli¢rement. Aux 
cellules de Malpighi succédent une ou quelques assises --- rarement 
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plus de 3 — de cellules claires. Ce sont des éléments plus volumineux 
que les cellules épineuses. Leur limite est nette, mais il n’y a pas de 
filaments unitifs. Leur protoplasme, abondant, est transparent. II 
renferme de fines enclaves soudanophiles et d’occasionnels et minuscules 
grains d’éléidine. 


Fic. 5. — Détail cytologique de la paroi épithéliale d’une structure kystique. On 
distingue nettement les 3 couches cellulaires : cellules basales, cellules de Malpighi 
et cellules claires. En haut, la substance stéatoide. 


(H. D. 3645. x 370.) 


L’épithélium néoplasique n’est pas toujours aussi nettement diffé- 
rencié cependant. Nous avons 3 observations (obs. 2, 4, 11) ot, en 
plusieurs régions de la tumeur, les lobules sont formés en partie ou en 
totalité par des éléments atypiques (fig. 6). Les cellules perdent leur 
polarité et s’entassent sans ordre. Leur noyau devient volumineux, 
de calibre inégal, souvent monstrueux ou en mitose. 


Substance stéatoide. — Le centre des formations kystiques et lobulées 
est occupé par une abondante substance éosinophile. Celle-ci repose 
directement sur l’assise des cellules claires. La transition est abrupte. 
Parfois, un liséré de para-kératose s’interpose entre les cellules claires 
et la substance éosinophile. A un examen superficiel, on pourrait 
croire 4 de la kératose. Cependant, il s’agit, non pas d’un matériel 
feuilleté comme celui de la kératose, mais d’une substance apparem- 
ment homogéne. Et a un fort grossissement, il devient évident que cette 
substance est faite de l’agglomération de cellules pavimenteuses en 
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état de nécrobiose : le noyau et le protoplasme des cellules sont fondus 
en une masse amorphe mais leur limite, quoique trés estompée, reste 
visible. Ce produit ne correspond pas a une nécrose ischémique; il 
représente plutét un mode de différenciation de l’épithélium mal- 
pighien. C’est une substance stéatoide identique a celle qui remplit 


Fic. 6. — Paroi épithéliale d’une formation lobulée faite d’éléments anaplasiques. 
Les cellules sont mal orientées. Les noyaux sont irréguliers, parfois monstrueux. 
Il y a quelques figures de mitose. 

(H. D. 1245. x 420.) 


le kyste sébacé. La coloration au Soudan y met en évidence une quan- 
tité importante de gouttelettes graisseuses. Il est presque de régle d’y 
trouver de fins dépéts de sels calcaires. Dans quelques observations, la 
substance stéatoide montre une tendance trés particuliére 4 l’organi- 
sation fibreuse. Ici et 14, on voit des bréches, plus ou moins larges, 
dans la paroi épithéliale des kystes et des lobules par ot: pénétre le 
tissu conjonctif du stroma qui envahit la substance stéatoide et s’y 
substitue (fig. 3 et 4). C’est un tissu conjonctif de type inflammatoire : 
riche en capillaires, il est infiltré de lymphocytes, de polynucléaires et 
de cellules géantes de type a corps étrangers. Il se transforme progressi- 
vement en tissu fibreux dense. Ces phénoménes d’organisation de la 
substance stéatoide, nous les avons retrouvés dans toutes nos obser- 
vations. Ils sont parfois tellement marqués que l’architecture générale 
s’en trouve complétement bouleversée et que l’on ne voit plus que des 
lambeaux d’épithélium déchiquetés, perdus dans une substance 
stéatoide en voie d’organisation fibreuse (fig. 2). 
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Caractéres topographiques. — Le néoplasme, qui fait habituellement 
saillie au-dessus de la surface (fig. 2), se développe vers la profondeur. 
Il envahit et dissocie les plans profonds; dans l’observation 6, le néo- 
plasme avait méme pénétré jusqu’au contact du crane. Lorsque la 
tumeur est de petite taille, elle fait corps avec l’épiderme. Par ailleurs, 
lorsqu’elle atteint des dimensions importantes, elle s’épanouit latérale- 
ment en profondeur et se trouve séparée de |’épiderme sur une grande 
partie de sa surface par la couche dermique qu’elle refoule vers la 
surface. Cependant, dans ces cas nous retrouvons toujours, en un point 
quelconque, une zone ou le néoplasme est en continuité avec 1’épi- 
derme (fig. 2). La relation entre l’épiderme et le tissu néoplasique 
revét deux aspects différents. Parfois, on voit le revétement épider- 
mique s’épaissir et envoyer en profondeur des bourgeonnements 
épithéliaux qui se perdent dans la masse tumorale, tout comme dans 
l’épithélioma épidermoide banal. D’autres fois, le revétement épi- 
dermique se déprime, s’invagine en profondeur, en forme de volu- 
mineux canaux excréteurs ou de larges cupules (fig. 1). La paroi de 
ces structures se confond en profondeur avec les formations néo- 
plasiques et leur centre est rempli de cette méme substance stéatoide. 


DISCUSSION 


Le cuir chevelu constitue le siége de prédilection de ces tumeurs : 
c’est la seule localisation rencontrée dans notre matériel. Toutes nos 
observations se rapportent a des sujets 4gés, ayant dépassé 55 ans; la 
moyenne d’aAge, au moment de |’exérése chirurgicale, est de 65 ans. Il 
semble que cette variété tumorale soit plus fréquente dans le sexe 
féminin : 7 cas sont apparus chez des femmes et 4, chez des hommes. 

Ce sont des tumeurs exubérantes qui évoluent lentement et peuvent 
atteindre des dimensions impressionnantes. La surface est générale- 
ment ulcérée. Il s’en écoule parfois un liquide d’odeur rance. Dans 
3 observations (2, 6 et 10), 4 cété de la tumeur principale, on retrouve 
au cuir chevelu un ou plusieurs kystes sébacés. Aucune des 9 obser- 
vations dont nous connaissons |’évolution ne s’est accompagnée de 
métastases ni n’a récidivé. 

Dans l’ensemble, l’image histologique correspond 4a celle d’un épi- 
thélioma malpighien hautement différencié. Les tumeurs sont, en effet, 
composées de structures lobulées ou kystiques tapissées par un épi- 
thélioma pavimenteux stratifié spino-cellulaire typique qui dissocient 
les plans profonds et peuvent occasionnellement montrer des atypies 
cellulaires. L’épithélium néoplasique subit une évolution particuliére 
et caractéristique dont l’abondante substance éosinophile qui remplit 
le centre des structures lobulées ou kystiques représente le produit 
final. Ce mode évolutif est tout a fait comparable a celui du kyste 
sébacé ou stéatome, tel que défini par Broders et Wilson (2). Cette 
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variété tumorale est, en somme, au stéatome ce qu’est au kératome 
(kyste épidermoide) l’épithélioma épidermoide 4 évolution kérato- 
sique. Il s’agit simplement de 2 modalités évolutives différentes de 
Vépithélium malpighien. C’est pourquoi nous avons choisi pour ce 
groupe de tumeurs le terme d’épithélioma épidermoide 4 évolution 
stéatoide. 

Nous ne croyons pas que l’autonomie nosologique de cette variété 
de néoplasmes ait encore été reconnue. Les exemples que nous avons 
retrouvés dans la littérature ont été publiés sous des termes variés 
et assimilés 4 d’autres tumeurs histologiquement différentes. 


En 1910, Dubreuilh et Tribondeau (4) décrivent sous le titre de 
kystes épidermiques proliféres 2 cas (obs. 1, 2) de kystes sébacés mul- 
tiples développés 4 partir de bourgeonnements localisés de la_paroi 
d’un kyste principal. Dans la méme publication, les auteurs rapportent 
2 autres tumeurs (obs. 3, 4), l'une située au cuir chevelu, l’autre a la 
jambe, « d’un type histologique trés particulier et non encore men- 
tionné » dans la littérature. La description histologique et les illustra- 
tions qui les accompagnent permettent d’assimiler ces 2 derniéres 
observations aux nétres. Les auteurs croient que ces tumeurs ont pris 
naissance sur des kystes sébacés. Dans l’une de leurs observations 
{obs. 4), le néoplasme ne présentait pas de relation avec |’épiderme. 

Des cas identiques ont certainement été rapportés comme épithé- 
liomas sébacés. De toute évidence, l’une des 4 observations (obs. 4) de 
Masson et Géry (6) en est un exemple. La tumeur, du volume d’un ceuf 
de poule et localisée au cuir chevelu chez un homme de 72 ans, offre les 
mémes caractéres histologiques que ceux de nos observations. Dans 
une publication intitulée Epithelioma a diferenciacion sebacea, Puente 
Duany (8) présente un dessin schématique (fig. 7) qui est superposable 
aux figures 4 et 5 (obs. 3, 4) de la publication de Dubreuilh et Tribon- 
deau (4). Dans son intéressante étude sur « la répartition des diffé- 
rentes variétés histologiques d’épithéliomas de la peau (plus parti- 
culiérement ceux de la téte) suivant les régions anatomiques, le sexe 
et Age », Lacassagne (5) rapporte plusieurs cas de « folliculo-épi- 
théliome » et de « épithélioma épidermoide 4 différenciation sébacée ». 
Malheureusement, l’absence de description histologique ne permet pas 
de faire l’analyse comparative de ses observations. Par contre, les 
caractéres histologiques de l’épithélioma sébacé tel que défini par 
Warren et Warvi (11) ne peuvent s’appliquer aux observations que 
nous publions. ~ 

La littérature médicale américaine contient plusieurs rapports 
d’épithéliomas développés sur kyste sébacé (1, 3, 7, 9, 10). La trés 
grande majorité de ces cas se rapportent a des épithéliomas épider- 
moides trés bien différenciés, 4 évolution purement locale, le plus sou- 
vent localisés au cuir chevelu et apparus chez des sujets Agés. Bien que 
les auteurs ne fournissent pas de détails histologiques, il est permis de 
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supposer que plusieurs de ces cas sont analogues aux nétres. Bishop (3) 
et Caylor (1) soulignent en effet la présence de filaments d’union trés 
nette et notent l’abondance de la « kératine ». Peden (7) mentionne 
de plus des réactions inflammatoires de type a corps étrangers. Il 
importe cependant de remarquer que |’origine de ces tumeurs aux 
dépens de kyste sébacé n’est souvent qu’hypothétique et basée sur les 
seules données cliniques. Dans aucune des observations que nous 
présentons, nous n’avons pu trouver la preuve microscopique d’une 
telle histogenése, comme pouvait le laisser présumer l’histoire clinique. 
Dans toutes les observations -— hormis l’observation 8 ot les préléve- 
ments histologiques n’intéressaient pas l’épiderme — nous avons pu 
nous rendre compte que le néoplasme avait pris origine en un ou 
plusieurs points du revétement épidermique. Il est vrai que lorsque 
la tumeur atteint des dimensions importantes, elle perd en partie ses 
relations avec la surface. 


Nous avons présenté une étude histologique de 11 cas d’une variété 
particuliére d’épithélioma épidermoide caractérisé par son mode 
évolutif comparable a celui du stéatome. Nous proposons d’individua- 


liser ce type histologique sous le terme d’épithélioma épidermoide 
A évolution stéatoide. 


(Travail de l'Institut d’ Anatomie pathologique de I’ Université Laval, 
Québec, Directeur : P*' CARLTORE AUGER.) 
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Le cancer primitif du foie chez le Noir 
Probléme étiologique 


Aimé PELLISSIER 


Nous devons ta observation complete et détaillée de cancer 
primitif du foie A Renon, Geraudel et Monier-Vinard qui publiérent 
en 1910 la description d’un cas typique qu’ils désignérent sous le nom 
dhépatome (72). Depuis cette date, les médecins exercant en Afrique 
tropicale n’ont cessé de souligner la fréquence de ce cancer chez le Noir. 
Nous devons citer les travaux d’ensemble de Bablet (10 et 10 bis) et 
de J. M. Montpellier et J. Montpellier (58), ainsi que les monographies 
récentes de Berman (12) et de Ninard (60). 

Les chiffres de fréquence du cancer primitif du foie par rapport au 
nombre total des cancers sont quelque peu différents suivant les auteurs 
et les régions. En Afrique occidentale francaise, Geyer (40) indique 
33 p. 100 et Bergeret (8) donne jusqu’é 58 p. 100. Au Cameroun, 
Ledentu (45) donne 11 p. 100 et Chabeuf (30) 20 p. 100. En Afrique 
équatoriale francaise, Pellissier (64) reléve en 1948 le chiffre de 20 p. 100. 
A Djibouti, Leitner (46) signale en 1945 le chiffre de 33 p. 100. 

Au Congo Belge, le chiffre donné en 1926 par Mouchet et Girard (59) 
est de 26 p. 100. 

En Afrique occidentale anglaise (Nigeria), le chiffre donné par 
Smith et Elmes en 1934 est seulement de 6,4 p. 100, chiffre établi 
sur un total de 500 cancers. 

Dans l'Est africain anglais, Vint (79) donne 13,7 p. 100 en 1935, 
et Muwazi et Trowell (52) signalent 18,7 p. 100 en 1942. 

Mais les chiffres les plus importants sont donnés par Berman (12 et 13) 
pour les races bantoues d’Afrique du Sud. En effet, ce chiffre est en 
moyenne de 50,9 p. 100 et si l’on considére seulement les ouvriers 
bantous des mine§ d’or du Witwatersrand ce chiffre s’éléve 4 86,8 p. 100. 

Les variations extrémes de ces chiffres tiennent sans doute aux 
conditions particuliéres dans lesquelles chaque statistique a été 
effectuée. Il n’en est.pas moins vrai que la fréquence du cancer primitif 
du foie apparait en moyenne 20 fois supérieure a ce qu’elle est en Europe 
ou les diverses statistiques mentionnent des chiffres variant de 0,5 a 
2 p. 100 du total des autres cancers. 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 5. 40 
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Nous relaterons briévement les constatations que nous avons faites 
a propos des 53 cas que nous avons observés au laboratoire d’anatomie 
pathologique de l'Institut Pasteur de Brazzaville de 1946 A 1953. 
Nous envisagerons ensuite l’étiologie généralement admise depuis 
ces derniéres années. A la lumieére, enfin, des constatations que nous 
avons faites a l’examen de plus de 400 foies, nous pensons pouvoir 
formuler le principe de l’étiologie infectieuse virale du cancer primitif 
du foie chez le Noir. 


LE CANCER PRIMITIF DU FOIE OBSERVE 
EN AFRIQUE EQUATORIALE 


Les piéces que nous avons examinées étaient en provenance des 
4 territoires de l’A. E. F., mais avec prédominance nette du Moyen 
Congo. Sur 341 cancers étudiés, nous avons trouvé 55 cancers du foie 
dont 53 primitifs et 2 secondaires. Ces 2 cancers secondaires étaient 
des métastases d’un réticulosarcome intestinal et d’un myélosarcome. 

Ces 53 cancers primitifs représentent donc 15,5 p. 100 de la totalité 
des cancers observés. A noter que ce chiffre est inférieur 4 celui que nous 
avions tout d’abord indiqué en 1948 et qui était de 20 p. 100. 

Les constatations concernant l’A4ge et le sexe sont conformes & 
celles faites par les autres auteurs. Nous relevons, en effet, 8 femmes 
pour 45 hommes. Prés de la moitié des cas concernent des moins de 
30 ans. L’Age minimum est de 10 ans pour une fille et de 12 ans pour un 
garcon. Nous relevons : 


10 cas de 10 a 20 ans; 
13 cas de 21 a 30 ans; 
20 cas de 31 a 40 ans; 
3 cas de 41 a 50 ans; 
7 cas au-dessus de 50 ans. 


Nous avons constaté 3 cas de métastases pulmonaires et un cas 
d’envahissement pancréatique. 

Les formes anatomo-cliniques sont identiques 4 celles décrites par 
Berman (12 et 13), par Payet et collaborateurs (68 et 68 bis). Nous 
relevons 2 cas de cancer massif pour 51 cas de cancer nodulaire. Clini- 
quement,|’évolution est rapide, quelquefois sous forme de cirrhose avec 
ascite, mais le plus souvent sous forme tumorale ictérigéne et fébrile. 

Nous insisterons un peu plus longuement sur les formes anatomo- 
pathologiques. Nous avons observé : 


1 réticuloendothéliosarcome (Pellissier et Dubois (67)); 
53 carcinomes, dont : 48 hépatomes purs, 3 hépatocholangiomes, 
1 cholangiome pur. 
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Les hépatomes se sont présentés suivant les types classiques : trabé- 
culaire, alvéolaire ou vésiculaire. Mais le plus souvent il s’agit de la 
forme mixte trabéculo-alvéolaire. 

Le cholangiome que nous avons étudié était du type glanduliforme. 


Fic. 1. — Examen 921. Cancer primitif du foie, forme trabéculo-alvéolaire. 


Entin, dans 3 cas, nous avons constaté la juxtaposition de nodules 
microscopiques hépatocellulaires et cholangiocellulaires. 

Comme tous les auteurs, nous avons constaté que la trés grande 
majorité des carcinomes du foie étaient accompagnés de cirrhose. 
Nous avons eu seulement 3 cas sans manifestations cirrhotiques. 
Cette cirrhose, comme |’avaient noté depuis longtemps Fiessinger et 
Leroux (34), est une cirrhose 4 grands nodules bien différente de la 
cirrhose de Laénnec. Mais alors que, dans l’adénocancer avec cirrhose 
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de l’européen, il s’agit d’une cirrhose résiduelle assez bien fixée, il faut 
insister sur le fait que la cirrhose qui accompagne le carcinome primitif 
du foie chez le noir présente toujours des caractéres inflammatoires 
évolutifs actuels. Il s’agit d’un processus inflammatoire cirrhogéne 


Fic. 2. — Examen 2 124. Cancer primitif du foie. 
Hépatome a forme trabéculo-vésiculaire. 


en pleine activité, caractérisé par d’importants infiltrats lympho- 
histio-plasmocytaires accompagnés d’un épaississement collagéne et 
précollagéne que mettent bien en évidence les imprégnations de réti- 
culine. Cette hépatite sclérogéne évolue en méme temps que le cancer 
et arrive bien souvent 4 morceler les nodules. : 
Les caractéres inflammatoires de cette cirrhose ont été notés par 
Pellissier (66), par Roulet (72 bis) et par Payet et collaborateurs (68). ; 
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ETIOLOGIE GENERALEMENT ADMISE 
DE LA CIRRHOSE ET DU CANCER PRIMITIF DU FOIE 


La coexistence du cancer et de la cirrhose ne pouvant étre considérée 
comme une simple coincidence, tous les auteurs ont été amenés a étu- 
dier les causes de cirrhose en pays tropical. Selon la terminologie de 
P. Cazal (28), nous aurons a consi- 
dérer les cirrhoses par hépatite et 
les cirrhoses par hépatose. 


A) Cirrhoses par hépatite. — 
Elles sont provoquées par une 
atteinte simultanée ou presque 
simultanée du mésenchyme et du 
parenchyme. C’est le groupe des 
cirrhoses infectieuses et parasi- 
taires que les travaux de Cazal ont 
contribué a individualiser. 

Parmi les cirrhoses parasitaires, 
la premiére place revient sans 
aucun doute a la syphilis avec le 
foie scléro-gommeux de la syphilis 
héréditaire ou tertiaire. Nous en 
avons constaté 8 cas. 


Fic. 3. — Examen 940. Cancer primitif 
Mais en pathologie tropicale le du foie. Cholangiome malin glanduli- 


role des bilhardzioses n’est pas a forme. 


négliger. Les travaux de Onsi (85) 

et ceux plus récents de Blanc et Touzin (86) ont bien mis en évidence 
des cirrhoses bilhardziennes hypersplénomégaliques en constante évo- 
lution. Sur les 13 cas de bilhardziose hépatique que nous avons étu- 
diés, nous en avons trouvé 8 ayant provoqué une importante cirrhose. 

Le réle du paludisme a été beaucoup discuté. Mis en avant par les uns 
(Kelsch et Kiener (84), Massias et Nguyen Dinh Hao (87)) et certai- 
nement exagéré, il a été nié par les autres (Moretti (57)). Nous devons 
cependant nous rallier 4 l’opinion de Montpellier et Lefrane (58 bis) 
qui admettent l’existence d’une hépatite cirrhogéne palustre. Nous 
en avons observé un cas. 

Enfin d’autres parasitoses atteignant le foie peuvent y engendrer 
des cirrhoses, ce sont la leishmaniose, les distomatoses et méme parfois 
V'amibiase. Mais ce sont la des infections rarement cirrhogénes. 

Parmi les cirrhoses infectieuses, nous trouvons 2 origines : infections 
des voies biliaires et infections hématogénes. 

Les cirrhoses biliaires cholostatiques et cholangitiques peuvent 
aller de la simple sclérose périportale jusqu’éa la maladie de Hanot 
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(Caroli et Paraf (24 bis), Giraud et Cazal (38 bis)). Nous en avons a 

observé 2 cas. Pp 
Les cirrhoses par infection hématogéne comprennent la _ cirrhose 

tuberculeuse dont Loeper et Lemaire (50 bis) ont individualisé les t 


Fic. 4.— Examen 1 705. Cancer primitif du foie. 
; Hépato-cholangiome mixte. 


différentes formes. Nous avons observé 13 tuberculoses hépatiques 
dont 5 avec cirrhose. 

Mais ce sont les cirrhoses infectieuses virales qui constituent a l’heure 
actuelle, et de plus en plus, le chapitre le plus interéssant. Comme 
le note Traissac (76), 3 ordres de faits ont motivé l’admission de cette 
notion : la constatation de cirrhoses au décours d’hépatites épidémiques, 
la pratique de la ponction-biopsie du foie qui a permis de suivre pas 
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a pas l’évolution de l’hépatite vers la cirrhose et enfin l’action théra- 


ns 

peutique des antibiotiques sur certaines cirrhoses. 
se On peut considérer avec Cazal (28 bis) que l’hépatite peut condi- 
les tionner la cirrhose de fagons diverses. Il est des cas ott l’hépatite laisse 


4 


Fic. 5. —- Examen 1725. Scléro-hépatite dislocante. 


des lésions parenchymateuses importantes et oli la réaction mésen- 


es chymateuse suit*d’assez prés la lésion cellulaire. La plupart des cas 
de cirrhose aprés hépatite épidémique rapportés par Krarup et 

re Roholm (44) entrent dans cette catégorie. 

ne Dans d’autres cas, les plus nombreux, la réaction conjonctive se 

te développe en méme temps que l’hépatite, et l’on constate des poussées 


successives de l’une et de l’autre. L’évolution est lente, subaigué et 
as faite de l’intrication des 2 processus. Ces hépatites cirrhogénes ont été 
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décrites sous des noms divers. L’appellation de cirrhose de Mosse- 
Marchand- Mallory, créée par Fiessinger et Bastin (33), est en relation 
avec les 3 premiers cas décrits : en 1879 par Mosse (54), en 1895 par 
Marchand (55) et en 1911 par Mallory (56). Ces auteurs ont nettement 


Fia 6. — Examen 1295. Scléro-hépatite dislocante. 


individualisé un syndrome anatomo-clinique dont l’évolution se fait 
en 2 temps : un premier temps d’ictére fébrile avec foie gros et doulou- 
reux, un second temps ot lictére régresse en méme temps que le foie 
s’atrophie progressivement, l’insuffisance hépatique s’affirme et l’ascite 
apparait. L’évolution vers la mort varie de 2 4 quelques mois. 

Un tel syndrome, ou des syndromes trés voisins, ont été décrits 
sous les noms de : atrophie jaune subaigué par Lepehne (49 et 49 bis) 
et par Bergstrand (17); cirrhose aigué par Reiche (70); cirrhoses atro- 
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phiques subaigués par Villaret et Justin-Besancon (88) et Delort (32); 
ictére grave prolongé cirrhogéne par Albot et Thiebaud (4), par Albot 
et Bouvrain (5) et par Chiray, Albot et Bouvrain (23); hépatite icté- 
rigéne maligne par Loeper, Lemaire et Varay (50) et par Bocca (20). 


Fic. 7. — Examen 1 387. Scléro-hépatite dislocante. 


Il est des cas, enfin, ol le double processus d’hépatite et de cirrhose 
évolue rapidement et provoque des lésions intenses. La structure du 
foie est bouleversée par les lésions de nécrose cellulaire et par une 
cirrhose inflammatoire jeune qui dissocie les travées. Les signes d’insuf- 
fisance hépatique sont trés marqués et la maladie évolue comme un 
ictére grave : c’est la scléro-hépatite dislocante de Cazal ou cirrhose 
infectieuse maligne. 

Nous avons observé 88 fois de telles lésions. Le plus souvent il 
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s’agit d’une hépato-néphrite, le plus souvent l’évolution est celle 
d’un ictére fébrile grave, mais l’ictére peut manquer, le plus souvent 
le foie est gros, quelquefois subnormal et trés rarement atrophié. 
Dans les cas graves, l’évolution se fait en moins de 15 jours avec 
syndrome ictéro-hémorragique, signes méningés et coma terminal. 

Les lésions hépatiques sont considérables. Le faible grossissement 
montre un bouleversement de l’architecture générale. Les travées 
cellulaires sont raréfiées et réduites a quelques ilots ou troncons 
radiaires, entiérement disloqués par une cirrhose jeune, riche en élé- 
ments inflammatoires (lymphocytes. plasmocytes et histiocytes) et 
au sein de laquelle des débris de travées forment des pseudocanalicules 
biliaires. Les cellules hépatiques restantes sont globuleuses, hyper- 
trophiées et bourrées de vacuoles graisseuses, ou au contraire rétractées, 
hypercolorées et A noyau pycnotique. 

Dans les cas qui évoluent un peu moins rapidement, la cirrhose prend 
Vaspect de cirrhose annulaire, englobant des nodules hépatiques dont 
les cellules hypertrophiées, multinucléées et a la limite de la monstruo- 
sité donnent l’impression d’un processus néoplasique débutant. 

Il s’agit bien, en réalité, d’une véritable cirrhose maligne, selon 
Vexpression des hépatologues francais : conception de Casteigne et 
Chiray développée par Villaret et Justin-Besancon (88). Quoique 
cette notion de cirrhose maligne soit aujourd’hui trés controversée 
(Lemaire (51); Cornil, Payan et Knebelmann (26)), nous pensons 
que l’appellation de cirrhose infectieuse maligne devrait étre conservée 
pour ces scléro-hépatites dislocantes, puisqu’il s’agit spécifiquement 
d’une cirrhose infectieuse primitive, rapidement évolutive et souvent 
fatale. 

Ces images d’hépatites cirrhogénes a évolution rapide se retrouvent 
d’ailleurs dans les descriptions de Bergeret et Roulet (9) et de 
Bablet (11). Dans l’article de ce dernier auteur, on peut relever 15 obser- 
vations, sur les 42 rapportées d’ictére grave chez les Noirs d’ Afrique, 
qui présentent une cirrhose plus ou moins mutilante et riche en éléments 
réactionnels inflammatoires. 

Nous avons par ailleurs attiré l’attention sur la corrélation entre 
ces hépatites cirrhogénes et le cancer primitif du foie : Pellissier et 
Bascoulergue (65); Pellissier (66). Une trés belle observation a été 
relatée par Boulin, Caroli et collaborateurs (19) et, selon Caroli (24), 
cette observation « tend 4 montrer que la cirrhose postictérique peut 
faire le lit du cancer primitif du foie et qu’il y a la une lésion précancé- 
reuse due au virus ictérigéne ». Et Caroli cite un article de Flynt qui, 
dans 6 cas de cancer primitif du foie chez le Noir, a pu faire des consta- 
tations identiques. Plus récemment encore, Walshe et Wolff (80) ont 
rapporté 2 cas identiques. 

Ainsi donc il est admis 4 l’heure actuelle, et quoique cela soit encore 
considéré comme exceptionnel, qu’il puisse exister une filiation entre 
Vhépatite virale, la cirrhose infectieuse et le cancer primitif du foie. 
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B) Cirrhoses par hépatose. — Les cirrhoses par hépatose (atteinte 
primitive de la cellule hépatique) constituent sans aucun doute la 
majorité des cas observés dans les pays tempérés et dans les régions 
tropicales. Elles sont dues, soit & des intoxications chroniques (cir- 
rhoses alccoliques), soit &4 des carences alimentaires (cirrhoses caren- 
tielles de diverses région d’Afrique noire). Ce sont ces derniéres qui 
nous intéressent ici. 

L’un des types les plus caractéristiques de ces cirrhoses carentielles 
est représenté par le » kwashiorkor » décrit par Lieurade (47) au Came- 
roun, par Williams (82) en Gold-Coast, par Pieraerts (89) au Congo Belge, 
par Bergeret (7 et 16), Bergouniou et Trémoliéres (21) en Afrique 
occidentale francaise, par Trowell (77) et Davies (90) dans Il’ Est africain 
anglais, par J. Gillman et T. Gillman (35) en Union Sud-Africaine. 
La bibliographie sur ce sujet est considérable, nous nous conten- 
terons de signaler la thése de Salaun (73) et la monographie de Brock 
et Autret (14) en 1952. 

Il semble qu’on doive considérer comme fondamentaux les symp- 
t6mes suivants : 


1° retard de la croissance survenant au moment du sevrage et 
accompagné de troubles digestifs divers; 

2° dyspigmentation des cheveux et de la peau, avec des lésions 
cutanéo-muqueuses diverses; 

3° cedémes des points déclives et des extrémités; 

4° lésions histologiques du foie et du pancréas. Au niveau du foie, 
on note une dégénérescence graisseuse massive, accompagnée de 
foyers de nécrose plus ou moins importants, le tout bient6t suivi d’une 
cirrhose progressive. A tel point que Davies et Trowell estiment que 
dans l’Ouganda il n’y a guére de foie adulte qui ne soit fibreux a quelque 
degré. Au niveau du pancréas, on note également une nécrose des acini, 
bient6t suivie de sclérose. 


L’étiologie de ce syndrome est incompléetement élucidée, mais 
tous les auteurs admettent qu’il faut invoquer 4 l’origine un déséqui- 
libre alimentaire caractérisé par un exces de glucides et de graisses 
et une carence en protides, en particulier en certains acides aminés 
comme la choline et la méthionine, et en certaines vitamines du 
groupe B. 

Les recherches expérimentales confirment en effet ces données. 
Aubertin et Loiseau (1) ont fait une magnifique revue des recherches 
sur les cirrhoses expérimentales. Nous citerons seulement les travaux 
de Rich et Hamilton (71), de Daft, Sebrell et Lillie (31), de Himsworth 
et Glynn (42), de J. Gillman, T. Gillman et collaborateurs (39), de 
Best, Hershey et Hunstman (15) et de Trucker et Eckstein (78) qui 
ont obtenu chez le lapin et chez le rat la stéatose ou la nécrose suivie 
de cirrhose, uniquement en nourrissant ces animaux avec des régimes 
riches en glucides et lipides et pauvres en protides. Mais certains acides 


le 
it 
é, 
ec 
nt 
es 
ns 
é- 
et 
es 
8, 
id 
nt 
O- 
on 
et 
ue 
ée 
ns 
ée 
nt 
nt 
nt 
de 
1e, 
its 
re 

et 
té 
A), 
ut 
ui, 
nt 
re 
tre 
ie. 


602 A. PELLISSIER 


aminés protégent de ces lésions et peuvent méme dans une certaine 
mesure amener la régression de lésions déja constituées. La cystine 
protége de la nécrose, la choline protége de la stéatose et la méthionine 
protége des deux. 

Le probleme n’est cependant pas aussi simple que cela. En effet, a 
Dakar, Auffret et Tanguy (2 et 3) ont montré que la teneur du foie en 
méthionine est identique chez |’ Africain normal, chez|’enfant atteint de 
kwashiokor, et chez l’africain atteint de cirrhose ou de cancer primitif 
du foie. On ne peut donc transposer les résultats de l’animal 4 homme. 

Nous devons cependant citer les résultats obtenus a 2 reprises seu- 
lement (A notre connaissance) chez l’animal. En 1946, Copeland et 
Salmon (22) ont obtenu par un régime carencé en choline le dévelop- 
pement d’un cancer du foie. De méme, en 1951, Wilson (83) a égale- 
ment obtenu un cancer du foie par un régime carencé en protéines 
et en choline. 

Quoi qu’il en soit,si de rares auteurs tels que Charmot (29) et Payet, 
Camain et collaborateurs (68) admettent l’existence de cirrhoses de 
Vadulte d’origine infectieuse, mais évoluant sur un terrain de fibrose 
nutritionnelle préexistant, la trés grande majorité n’admet que l’origine 
carentielle pour la presque totalité des cirrhoses chez le noir. Et de la 
a dire que le cancer du foie évolue toujours sur ce type de cirrhose 
nutritionnelle il n’y a qu’un pas, et ce pas a été largement franchi. 
Bergeret (6 et 7), Bergouniou et Trémoliéres (21) en A. O. F.; divers 


auteurs 4 la Conférence interafricaine de Dschang en 1949 (Pales (69); 
Berman (12 et 13); J. Gillman et T. Gillman (35 et 36)) en Afrique du 
Sud, admettent la filiation suivante : 


carences alimentaires —> stéatose —> cirrhose —> cancer primitif du foie. 


En conclusion de ce chapitre sur |’ étiologie de la cirrhose et du cancer 
primitif du foie chez le Noir, nous voyons donc que l’origine par hépatite 
infectieuse cirrhogene est considérée comme exceptionnelle et que 
Vétiologie par cirrhose carentielle est considérée comme habituelle. 

Nous pensons étre en mesure de faire admettre le contraire a la 
lumiére des constatations que nous avons faites en A. E. F. 


LA CONCEPTION D’UN VIRUS CIRRHOGENE ET CANCERIGENE 
DU CANCER PRIMITIF DU FOIE CHEZ LE NOIR 


Sur plus de 2600 examens anatomo-pathologiques effectués a 
l’ Institut Pasteur de Brazzaville,nous avons eu l’occasion d’examiner 
403 foies provenant d’autopsie ou de ponction-biopsie. Nous avons fait 
les constatations suivantes : 


101 foies normaux ou subnormaux; 

88 hépatites sclérogénes. 

77 hépatites toxi-infectieuses, le plus souvent avec angiocholite, allant de 
Vhépatite parenchymateuse diffuse a l’atrophie jaune aigué; 
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cancers du foie, dont 2 secondaires et 53 primitifs; 
24 hépatites paludéennes graves (accés pernicieux); 
13 tuberculoses hépatiques, dont 5 avec cirrhose; 
bilhardzioses hépatiques, dont 8 avec cirrhose; 
hépatites scléro-gommeuses syphilitiques; 
amibiases hépatiques abcédées; 

hépatites amariles; 

foies diabétiques graves; 

septico-pyohémies; 

porocéphaloses hépatiques; 

cirrhoses cardiaques; 

cirrhoses biliaires périportales; 

syndrome de Banti; 

foie amyloide; 

foie de leucémie lymphoide. 

foie de bilieuse hémoglobinurique; 

cirrhose paludéenne; 

foie d’éclampsie puerpérale. 


L’examen de cette statistique permet des conclusions importantes 
et immeédiates : 

1° il n’existe pas en A. E. F. de cirrhoses nutritionnelles, pas plus 
que de kwashiorkor; 

2° tous les cas de cirrhoses constatées sont des cirrhoses infectieuses, 
et la trés grande majorité des cirrhoses infectieuses virales; 

3° 25 p. 100 des foies examinés sont sains; 

4° et cependant le cancer primitif du foie est sensiblement aussi 
fréquent que dans les autres régions d’ Afrique tropicale, puisque nous 
avons vu qu’il représente 15,5 p. 100 des cas de cancer; 

5° les cirrhoses nutritionnelles n’ont donc rien a voir, du moins 
directement, avec le cancer primitif du foie. Ce n’est que leur consta- 
tation concomitante dans diverses régions tropicales qui a amené les 
auteurs a les incriminer; 

6° au contraire, le réle des hépatites sclérogénes apparait indubitable 
et cette conception va étre renforcée par les données expérimentales. . 

La question de l’obtention expérimentale du cancer du foie chez 
Vanimal est développée dans les ouvrages de Berman (12), de J. Gillman 
et T. Gillman (35), de Ninard (60) et d’Oberling (63). Il ressort des 
travaux expérimentaux de Kinosita (43); Orr (61); Brock, Duckrey et 
Hamperl (18); White, Dalton et Edwards (81); Opie (62); Miller, 
Miner, Rusch et Baumann (53) et enfin Corre, Mariani et Reverdin (25), 
que les traitements cancérigénes, en particulier par les substances 
azoiques, font apparaitre des lésions qui se succédent toujours dans 
le méme ordre avant d’aboutir a l’épithélioma. On observe d’abord 
Vapparition d’un granulome périportal (lympho-histio-plasmocytaire), 
puis des lésions nécrotiques parenchymateuses, puis des lésions de 
sclérose, d’abord périportales, puis intertrabéculaires. On constate enfin 
Ja prolifération des canaux biliaires bient6ét suivie de celle des cellules 
hépatiques. On peut donc reproduire expérimentalement chez le rat, 
qui a été l’animal le plus utilisé, le cholangiome et l’hépatome. Retenons 
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surtout les lésions inflammatoires et cirrhotiques qui ont précédé et 
accompagné la prolifération épithéliale, et reconnaissons |’analogie 
troublante avec ce qui se passe chez l’homme : nous retrouvons la 
scléro-hépatite suivie de l’épithélioma. 

Rappelons enfin qu’expérimentalement le réle favorisant et adjuvant 
des carences alimentaires en facteurs lipotropes et certains facteurs 
vitaminiques sur l’apparition du cancer du foie a été abondamment 
démontré. Citons les travaux de Sasaki et Yoshida (74), de J. Gillman, 
T. Gillman et Gilbert (36), Miller (53 bis), Harris (91), Harris, Krahl et 
Glowes (92) et enfin Giese, Clayton et Baumann (93). 

Le foie de l’indigéne d’ Afrique tropicale est donc soumis a de mul- 
tiples agressions : infectieuses (parasitaires, microbiennes et virales) 
et carentielles (facteurs lipotropes et vitamines). Mais, alors que l’étio- 
logie carentielle de la cirrhose et du cancer primitif du foie a seule été 
retenue jusqu’a présent, les constations que nous avons faites en A. E. F. 
tendent a démontrer que cette étiologie n’est qu’accessoire. Nous ne 
pouvons nier l’existence de ce facteur favorisant, mais il faut recon- 
naitre qu’a la filiation : 


carence — cirrhose — cancer 
doit se subsister la filiation : 
hépatite cirrhogéne — cirrhose — cancer. 


La conception d’un virus cirrhogéne et cancérigéne satisfait entié- 
rement l’esprit et est seule capable d’expliquer les modalités cliniques 
de ce cancer bien particulier. 

Nous avons essayé A 2 reprises d’isoler un tel virus et voici 
les premiers résultats que nous avons obtenus. Nous avons inoculé en 
ceuf de poule embryonné des broyats de parcelles recueillies par 
ponction-biopsie. Nous avons effectivement isolé dans les 2 cas un 
virus qui tuait ’embryon assez régulierement au bout de quelques 
_ passages. 


Souche Fou..., fille A4gée de 15 ans présentant un énorme foie dur et marronné 
envahissant toute la région épigastrique. I] s’agissait d’un hépatome trabéculo- 
alvéolaire avec hépatite sclérogéne. Inoculation sur la membrane chorio-allantoide 
de 3 ceufs. Les embryons ne sont pas inquiétés et sont sacrifiés d’office le 5¢ jour. 
Les contrdéles bactériologiques étant négatifs, un second passage est effectué par 
inoculation dans le sac vitellin de 4 ceufs. L’un des embryons meurt le 8¢ jour. Un 
3° passage est effectué en sac vitellin et 3 embryons sur 5 inoculés meurent le 
10¢ jour. Les lésions histologiques constatées chez ces embryons sont constituées 
par de l’cedéme et de la congestion. 


Souche Lo..., femme 35 ans présentant un énorme foie dur descendant jusqu’a 
Vombilic, hépatome trabéculo-alvéolaire avec hépatite cirrhogéne. Nous avons 
effectué 4 passages successifs sur la membrane chorio-allantoide et obtenu une 
mortalité de 3 embryons sur 5 au 4¢ passage. Le 5° passage a été effectué en sac 
vitellin. Les 6¢ et 7¢ passages également en sac vitellin nous ont donné une mortalité 
réguliére de tous les embryons inoculés vers le 8¢ jour. Les lésions histologiques 
n’offraient rien de caractéristique, on notait seulement de l’cedéme et de la congestion 
des membranes et des embryons. Nous n’avons pas décelé d’inclusions. 
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Il ne nous a pas été possible de continuer ces passages, mais nous 
avons inoculé des souris dans le péritoine-avec le matériel provenant 
de ce dernier passage. Ces souris n’ont cliniquement rien présenté. 
Nous les avons sacrifiées au bout d’un mois et nous avons constaté une 
décoloration du foie avec les signes histologiques d’une hépatite 
parenchymateuse diffuse. Il n’y avait pas trace d’épithélioma. 

Nous n’avons malheureusement pas pu poursuivre cette expérimen- 
tation, mais ces premiers résultats sont plus qu’encourageants. Nous 
avons isolé dans 2 cas un virus capable de tuer l’embryon de poulet 
et ayant manifesté chez la souris un hépatotropisme indiscutable. 
Nous sommes persuadé que la solution est la et nous serions heureux de 
voir poursuivre ces recherches. 


REsuME ET CONCLUSIONS 


Nous avons eu l’occasion d’examiner au laboratoire d’anatomie 
pathologique de I’Institut Pasteur de Brazzaville 53 cas de cancer 
primitif du foie chez le Noir. 

Comme ce cancer est pratiquement toujours accompagné de cirrhose, 
une relation de cause a effet entre les 2 lésions est exprimée par tous 
fes auteurs. Et c’est en recherchant l’étiologie de la cirrhose qu’on 
s'est attaché a préciser l’étiologie de ce cancer si fréquent dans les 
régions tropicales. L’étiologie généralement admise de cette cirrhose 
et de ce cancer est une étiologie nutritionnelle par carences en facteurs 
lipotropes et certaines vitamines du groupe B. 

Or, en Afrique équatoriale francaise, le cancer primitif du foie est 
sensiblement aussi fréquent que dans les autres régions d’Afrique 
tropicale et nous n’avons pas constaté de cirrhoses nutritionnelles. 
Nous avons, par contre, constaté de nombreux cas d’hépatites cirrho- 
genes virales. Ces constatations nous entrainent 4 donner aux facteurs 
nutritionnels un réle accessoire et 4a reconnaitre le réle primordial 
aux hépatites infectieuses cirrhogénes. 

La conception d’un virus cirrhogéne et cancérigéne satisfait entié- 
rement l’esprit et explique parfaitement les formes cliniques et les 
caractéres histologiques de ce cancer. Nous avons peut-étre isolé un 


tel virus et nous espérons que notre expérimentation sera poursuivie 
et menée a bien. 
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M. H. Fournier, électro-radiologiste, Centre Bergonié, 26, boulevard 
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M. H. ComTE, chirurgien, boulevard de la Marne, Casablanca (Maroc). 
Présenté par M. le P® OBERLING et M. ARDOIN. 


M. R. AMALRIC, assistant de radiologie, 69, avenue du Maréchal-Foch, 
Toulon. Présenté par M. le P® LAMARQUE et M. BoNNEAU. 


Membre correspondant étranger: 


M. le L. KreyBeraG, Institutt for Patologi, Rikshospitalet, Osto 
(Norvége). Présenté par M. le Pt OBERLING. 


Information 


La prochaine réunion de |’Association francaise pour l’Etude du 
Cancer est fixée au 20 mars 1956, 4 17 heures, 4 l’Amphithéatre 
Gustave-Roussy, 21, rue de l’Ecole-de-Médecine, Paris. 
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REDON (H.). — Chirurgie des glandes salivaires in monographies 
chirurgicales (collection H. Mondor), 1 vol. de 280 pages, avec 
77 figures. Masson et Cle, édit., 1955. 


Cet important travail comporte l’étude des traumatismes de la 
région parotidienne, des tumeurs de la glande parotide, des parotido- 
mégalies et aussi de la pathologie de la glande sous-maxillaire et des 
glandes salivaires annexes. 

Nous nous arréterons ici uniquement a ce qui concerne les tumeurs 
proprement dites. 

Il faut savoir gré 4 H. Redon d’avoir éclairci ce chapitre complexe 
des tumeurs de la région parotidienne et d’en avoir donné une classifi- 
cation qui tienne compte 4a la fois de l’anatomie pathologique et de 
la clinique. L’expression de « tumeur mixte » risque, dit-il, d’entrainer 
vers une thérapeutique souvent insuffisante et semble devoir étre 
abandonnée en faveur du terme d’épithélioma remanié, qui « permet 
de proportionner l’acte thérapeutique au potentiel de vraie ou de 
fausse récidive qui est une des caractéristiques les plus certaines des 
tumeurs mixtes ». 

C’est 14 une notion extrémement instructive, basée sur l’importante 
statistique personnelle de l’auteur (467 tumeurs). L’étude des symp- 
témes des tumeurs de la parotide est poursuivie avec une précision 
parfaite, ainsi que le rappel des examens complémentaires: sialographie, 
radiographie, forage biopsique et cytodiagnostic utilisés pour établir 
le diagnostic. 

La technique de la parotidectomie conservatrice ot) H. Redon est 
passé maitre est exposée avec les détails qui permettront sans doute 
aux chirurgiens non spécialisés d’affronter cette délicate et minutieuse 
intervention. 

Moins fréquents sont les cysto-adéno-lymphomes papillaires de la 
parotide dont le diagnostic n’est posé que par l’examen histologique. 
Les kystes parotidiens et les cylindromes sont plus rares encore. 

Par contre, les cancers glandulaires primitifs de la parotide repré- 
sentent un pourcentage élevé des tumeurs de cette région. Les erreurs 
de diagnostic qui_ne sont pas exceptionnelles sont évoquées pour le 
plus grand profit du lecteur et elles démontrent la complexité du 
probléme. 

Nous sommes bien d’accord avec H. Redon quand il dit que le 
traitement des cancers parotidiens est d’ordre exclusivement chirurgi- 
cal, la radiothérapie étant le plus souvent inefficace. La radium- 
chirurgie peut cependant étre envisagée pour les cancers trés étendus, 
de méme que lutilisation des isotopes (phosphate de chrome). 
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Au niveau de la glande sous-maxillaire, on retrouve les mémes 
tumeurs que celles de la parotide; elles posent les mémes problémes. 
Enfin, la vodte palatine semble étre un des siéges de prédilection 
des épithéliomas remaniés et des cylindromes. 

On trouvera, dans cet ouvrage, le bilan d’une vaste expérience 
personnelle, avec une étude des divers problémes que pose la consta- 
tation d’une tumeur des glandes salivaires. On ne saurait trop en 
conseiller la lecture 4 tous ceux qui s’intéressent 4 la pathologie 


tumorale. 
S. LABORDE. 


Tuomas. — Problémes de structures, d’ultrastructures et de fonctions 
cellulaires (publiés sous la direction de J. André). Un vol. de 
358 pages, avec 114 figures. Masson et Cie, édit., 1955. 


Ces exposés de biologie cellulaire sont des mises au point des confé- 
rences tenues a la Sorbonne, du 8 mars au 7 avril 1954, sous la direction 
de J.-André Thomas, professeur de Biologie cellulaire. 

Le grand intérét de ce. recueil consiste surtout dans l’originalité 
des travaux présentés par des auteurs, qui tous s’écartent des chemins 
battus en biologie pour ouvrir, en vrais pionniers, de nouvelles voies 
en recherche cellulaire. 

La croissance des cristaux et l’assimilation est le sujet traité par 
J. Barraud, maitre de recherches au C. N. R. S. 

La cristallographie et la biologie, 4 premiére vue, n’ont rien de 
commun. Et pourtant combien nombreux sont les processus biologiques 
et l’assimilation en premier lieu, qui acquiérent une explication valable 
grace A la science des cristaux. L’auteur, trés convaincant, nous le 
fait comprendre. 

Conceptions récentes des mécanismes enzimatiques, par R. Wurmser, 
professeur 4 la Sorbonne, est une revue et surtout une vérification 
quantitative des mécanismes imaginés pour comprendre la catalyse 
biologique. Et si les problémes sans solution sont encore nombreux, 
au moins, l’auteur montre les moyens pour les aborder. 

La molécule d’acide désoxyribonucléique, par L.-R. Rey, du labora- 
toire de Biologie cellulaire de la Sorbonne, est une étude analytique 
détaillée des propriétés physiques des solutions de désoxyribonucléate 
de sodium qui permet a l’auteur de préciser la forme de la molécule 
de D. N. A. Grace aux rayons X, l’examen de celle-la la montre formée 
de 2 chaines polynucléotides hélicidales, reliées par des — hydro- 
genes, en noyaux puriques et pyrimidiques. 

Cette molécule est sensible aux agents dénaturants. Les acides et 
les bases peuvent rompre les ponts hydrogéne. Les radiations ionisantes, 
les substances radio-mimétiques ou la chaleur peuvent produire une 
dépolymérisation importante. Cette étude pose le probléme passionnant 
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des rapports entre la forme de la molécule de D. N. A. et certains 
phénomeénes cellulaires, comme la synthése protéinique, par exemple. 

Par.ailleurs, nous aimerions le souligner, l’importante de la dépoly- 
mérisation du D. N. A. sous l’effet des radiations ionisantes pourrait 
avoir une portée pratique insoupconnée. 

D. C. Dervicheian, chef de |aboratoire a l'Institut Pasteur, dans 
structure et perméabilité de la membrane cellulaire, recherche les méca- 
nismes qui expliquent la pénétration des différentes substances du 
milieu extérieur dans la cellule. Qu’une membrane existe ou non, la 
répartition et l’accumulation des substances peut s’effectuer par 
Ventrée en jeu du coefficient de partage et de solubilité. Des faits 
d’expériences physico-chimiques peuvent rendre inutile imagination 
dune membrane hypothétique. 

Adhésivité cellulaire et morphogenése est le sujet qui préoccupe 
Ch. Devillers, maitre de conférences a la Sorbonne, lequel envisage 
tous les problémes liés 4 l’adhésivité et de l’influence de nombreux 
processus de la morphogenése sur les liaisons cellulaires. 

Dans les jonctions intertissulaires, R. Couteaux, professeur a la 
Sorbonne, passe en revue les jonctions qui unissent les cellules de 
Schwann aux cylindraxes des fibres 4 myéline; les fibres nerveuses 
motrices aux fibres musculaires striées; les fibres nerveuses aux lames 
de lorgane électrique; les fibres sensitives aux fibres musculaires 
striées; enfin, les fibres musculaires striées aux tissus tendineux. 

Pour leur étude, le microscope électronique devient indispensable. 
Au niveau des endroits de jonction, les tissus engendrent des remanie- 
ments, ainsi que des concentrations enzymatiques et le conférencier 
propose leur étude a l’échelle des ultrastructures, ou mieux, a l’échelle 
moléculaire. 

Ultrastructures et fonctions du neurone, par A. Fessard, professeur 
au Collége de France, est une étude des rapports entre les fonctions 
du neurone et ses caractéristiques structurales observées au microscope 
électronique. Il situe cette étude dans une phase intermédiaire entre 
le monde moléculaire et celui de l’'anatomie microscopique. Cet univers 
submicroscopique du neurone peut étre exploré jusqu’aux confins des 
molécules organiques. 

Ch. Oberling et W. Bernhard font un captivant exposé sur lulfra- 
structure de la cellule cancéreuse. 

Le microscope électronique, en dépit de certains sceptiques, apportera 
la solution, entre autres, du probléme étiologique et physiopathologique 
du cancer. En étudiant les microsomes de la cellule hépatique décrits 
par Berg, comme corpuscules basophiles variants avec |’état fonctionnel 
de la cellule, les auteurs les présentent comme une organisation 
temporaire du cytoplasme en rapport avec la synthése protidique 
spécifique a chaque variété cellulaire. Ces caractéres se transmettent 
peut-étre comme les génes des chromosomes. 

La basophilie des cellules cancéreuses, qui était une notion tincto- 
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riale, devient un caractére structural dont I’étude des variations pour- 
rait amener des renseignements sur la radiosensibilité et le degré 
de malignité des tumeurs, probléme de carrefour de la cancérologie. 

Jusqu’ici, le microscope électronique, pas plus que le microscope 
optique n’a permis de mettre en évidence des caractéres cytologiques 
spécifiques de la malignité. Néanmoins, il indique une des meilleures 
voies a suivre vers ce but. 

La survie des spermatozoides et la conservation du pouvoir fécondant, 
par C. Thibault, est un exposé de ses recherches méthodiques sur le 
métabolisme des spermatozoides en rapport avec leur maturation 
fonctionnelle. 

Les retentissements histologiques a distance des lésions limitées du 
sympathique périphérique est un admirable exposé de R. Coujard; 
des travaux de Champy et Coujard sur les interrelations entre le 
systéme nerveux végétatif et les médiateurs chimiques. Le sympathique 
est un systéme fort complexe d’associations fonctionnelles, sensible 
aux hormones, aux actions vitaminiques et il est certainement sensible 
a des facteurs que nous ignorons encore. Méme dans la genése des 
tumeurs, le sympathique pourrait avoir un réle 4 jouer. 

Au bout de ce tour d’horizon, nous devons rendre hommage au 
Pt Thomas, pour son amour profond de la cellule. Ii est certain que 
Vorientation physico-chimique et électronique qu’il forge a sa biologie 
rendra d’immenses services a tous ceux qui cherchent 4 comprendre 
le probléme élémentaire de la vie ou de la mort. 

C. H&rovict. 


ZENKER (R.), HEBERER (G.) et Lazur (H.). — Die Lungenresektionen 


(La résection pulmonaire). Springer-Verlag, Berlin, Gottingen, 
Heidelberg, 1954. 


La premiere partie de cet ouvrage de 370 pages, illustré de 186 figures, 
est consacrée a l'étude anatomique détaillée de la paroi thoracique, 
des pédicules et des segments pulmonaires, du systéme bronchique 
jusqu’aux bronches sous-segmentaires tenant compte méme des 
dispositions bronchiques atypiques du systéme vasculaire artériel et 
veineux et du systeme lymphatique. 

La seconde partie groupe la totaiité des questions cliniques et 
techniques qui intéressent l’exérése pulmonaire. Les indications de 
celle-ci dans la tuberculose sont envisagées d’abord en tant qu’indi- 
cations impératives, ensuite en tant qu’indications relatives. Suivent 
6 autres chapitres ou l’exérése pulmonaire est successivement étudiée 
dans les suppurations pulmonaires, dans les tumeurs malignes et 
bénignes, dans le « syndrome du lobe moyen », dans les anévrysmes 
artério-veineux, enfin dans un groupe de maladies pulmonaires graves. 
Le reste du livre (environ les 2/3) est consacré uniquement a la tech- 
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nique chirurgicale de l’exérése pulmonaire. En premier, sont exposées 
les généralités en matiére de technique : position de l’opéré, anesthésie 
dans toutes ses phases et variétés, ouverture et fermeture de la cage 
thoracique, différents procédés de suture bronchique. En second est 
exposée la technique propre aux divers types d’exérése. Aprés la 
simple pneumonectomie droite d’abord, gauche ensuite, sont décrites la 
pleuro-pneumonectomie et la costo-pleuro-pneumonectomie. Viennent 
ensuite les Icbectomies et les segmentectomies, étudiées séparément 
pour chaque lobe et pour chaque segment; la résection du lobe azygos, 
ainsi que la technique des sous-segmentectomies sont également 
exposées. Enfin, sont étudiées les suites postopératoires, les compli- 
cations ainsi que les questions de réexpansion du poumon restant et 
du comblement de la partie thoracique déshabitée aprés exérése 
pulmonaire. 

Ce remarquable ouvrage, admirablement présenté, constitue un 
Traité complet groupant tous les problémes d’actualité posés par 
Vexérése pulmonaire. Les 33 derni¢res pages sont réservées a une trés 
riche documentation bibliographique. 


J. IOANNOU. 
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